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OVERZICHT VAN DE GEBRUIKTE AFKORTINGEN, INDICES EN DEFINITIES 
Afkortingen 
U (mg/ml, ramol/1 of 
Cpm/ml) 
(ml/min) V 
UV 
GFR 
(mg/min, mmol/l of 
Cpm/min 
(mg/ml, mmol/l of 
Cpm/ml 
(ml/min) 
(mg/min, mmol/min 
of Cpm/min 
(mg/min, mmol/min 
of Cpm/min 
de concentratie van een stof in de 
urine 
de hoeveelheid urine per tijdseenheid 
uitgescheiden 
de hoeveelheid van een stof per tijds­
eenheid uitgescheiden 
de concentratie van een stof in het 
plasma 
(glomerular filtration rate) glome-
rulusfiltratiesnelheid 
(Load) belading: De hoeveelheid van 
een stof per tijdseenheid in de glo­
meruli gefiltreerd 
(Tubular reabsorption) de hoeveelheid 
van een stof per tijdseenheid terug-
geresorbeerd 
De afkortingen in kleine letters gfr, 1 en t hebben dezelfde 
betekenis als beschreven bij de hoofdletters, echter hebben 
deze grootheden betrekking op de afzonderlijke nefronen. 
С (ml/min) (Clearance) klaring van een stof: de 
hoeveelheid plasma door de nieren per 
tijdseenheid geklaard van een stof 
Effective Renal Delay Time (zie het 
vierde hoofdstuk I en II A) 
(Counts per minute) aantal aanslagen 
per minuut zoals geregistreerd worden 
bij het meten van de radioactieve 
stoffen 
Extracellulair volume 
Standaarddeviatie 
(Standard error of the mean) stan­
daardfout van het gemiddelde 
Tenzij het in de tekst anders staat vermeld, is het teken + ge­
reserveerd voor de standaardfouten 
ERDT 
Cpm 
ECV 
SD 
SEM 
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(г) 
<v 
( rP ) 
correlatiecoëfficiënt van Pearson 
correlatiecoëfficiënt van Spearman 
meervoudige correlatiecoëfficiënt 
partiële correlatiecoëfficiënt 
Indices 
betreffend een bepaald 
tijdstip 
?.,= plasmaconcentratie van 
een stof op het tijdstip aan 
het begin van een periode 
P.2= plasmaconcentratie van 
een stof op het tijdstip aan 
het einde van een periode 
in betreffende niet radio- С. = klaring van niet radio-in 
actief inuline actief inuline 
14c-in betreffende het radio- С.
л
 . = klaring van dit inu-
14c-in э 
actieve inuline iso- line isotoop 
toop Inuline-(carboxyl-
zuur- C) 
kr betreffende kreatinine 
gl betreffende glucose 
Omdat dit een algemeen gebruik is wordt echter geschreven Τ_ 
voor de tubulaire terugresorptiesnelheid voor glucose en Tnu 
voor de maximale T„ 
C. = kreatinineklaring 
С ,= glucoseklaring 
betreffende de veran­
dering van eenzelfde 
grootheid over een ze­
kere tijdspanne 
ΔΤιη = de verandering van de 
maximale tubulaire terugre-
sorptiecapaciteit voor glucose 
over een zekere tijdspanne 
Definities 
С 
G F RIN 
V G F RIN 
klaring van een stof С = UV/P 
glomerulusfiltratiesnelheid als gemiddelde 
waarde van C. en С.· na correctie voor 
in 14С-1П 
de ERDT 
T G = Pgl· G F RIN " Ugl V ( Pgl : i s d e gemiddelde 
plasmaglucoseconcentratie over de betreffende 
urineverzamelperiode na correctie voor de ERDT) 
de hoeveelheid teruggeresorbeerd glucose per 
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liter glomerulusfiltraat: per liter plasma-
(water) 
Cgl / G F RIN X ^ 0 Cgl / G F RIN x 1 0 0 = Ugl V / Pgl· G F RIN x ^ 0 = 
U , V/L . χ 100 = uitgescheiden fractie van 
het aanbod, in procenten = fractionele glu-
coseëxcretie 
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INLEIDING 
Aansluitend aan het toen in onze kliniek lopende onderzoek 
van BIJVOET (1967) over "BLOEDSPIEGEL, TUBULAIR MAXIMUM EN UIT-
SCHEIDING VAN FOSFAAT", werd door enkele onvolledige eigen waar-
nemingen omtrent de terugresorptie van glucose door de nieren, de 
indruk gewekt dat tijdens stijgende plasmaconcentraties van glu-
cose en inuline de drempel en het tubulaire maximum voor glucose 
bij de mens minder constant zijn dan op grond van de in het eer-
ste hoofdstuk beschreven, toen bekende, literatuurgegevens ver-
wacht mocht worden. 
Deze verrassende ervaring werd, tezamen met de ongeveer te-
zelftertijd beschreven waarnemingen, bij de rat, van ROBSON e.a. 
(1967, 1968) over de invloed van de zoutbalans op de terugresorp-
tie van glucose, aanleiding tot nader onderzoek hieromtrent bij 
de mens. 
Het onderzoek werd verricht in een tijdsbestek waarin met 
name de inzichten omtrent de functie van de proximale niertubuli 
aanzienlijk werden verdiept met, zoals zo dikwijls, een evenre-
dig toenemend aantal op te lossen vragen. 
In het EERSTE HOOFDSTUK is daarom getracht te komen tot een 
vrij uitvoerig overzicht van de literatuurgegevens over de proxi-
male terugresorptie, niet alleen van glucose, maar ook van andere 
stoffen, in het bijzonder van natrium. Dit omdat de laatste jaren 
steeds duidelijker geworden is dat er tussen de terugresorptie 
van deze stoffen verband bestaat. 
In het TWEEDE HOOFDSTUK wordt, aan de hand van de literatuur-
gegevens, ingegaan op de methoden die gebruikt kunnen worden ter 
bepaling van de nierdrempel voor glucose en de problemen die zich 
hierbij aandienen. Uitgebreid komt ter sprake het vertragingsge-
beuren, de "Renal Delay", dat de urine ondergaat van het moment 
van filtratie in de glomeruli tot de uiteindelijke verzameling 
uit de urineblaas. 
Het DERDE HOOFDSTUK handelt over de bij het eigen onderzoek 
gebruikte methoden en technieken, waar nodig aangevuld met ge-
gevens uit de literatuur. 
In HOOFDSTUK VIER worden beschreven de resultaten, bij het 
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eigen onderzoek, die betrekking hebben op de "Renal Delay", of 
beter de: "Effective Renal Delay Time" van EKINS e.a.. De bewer-
king hiervan leidde ertoe dat een aantal drempelonderzoeken, we-
gens het achterblijven in de blaas van niet te verwaarlozen hoe-
veelheden urine bij het verzamelen hiervan, buiten beschouwing 
moesten blijven bij de beschrijvingen en statistische berekening-
en waaraan het vijfde hoofdstuk is gewijd. 
In dit VIJFDE HOOFDSTUK komen allereerst ter sprake, mede 
verantwoord met gegevens uit de literatuur, de parameters die in 
dit onderzoek gehanteerd zijn ter beoordeling van de relatieve 
grootte van het extracellulaire volume en van veranderingen hier-
in tijdens de drempelonderzoeken. Vervolgens worden de resultaten 
beschreven van het eigen onderzoek naar de relatie tussen de re-
latieve grootte van het extracellulaire volume en de terugresorp-
tie van glucose bij de mens. 
HOOFDSTUK ZES bevat een samenvattende beschouwing over de 
onderzoekresultaten uit hoofdstuk vier en vijf, waarbij deze in 
verband worden gebracht met de gegevens uit de literatuur. 
Het ZEVENDE HOOFDSTUK tenslotte geeft een overzicht van de 
gehele dissertatie in de Engelse taal. 
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EERSTE HOOFDSTUK 
DE VERWERKING VAN GLUCOSE IN DE NIEREN DOOR 
ULTRAFILTRATIE EN PROXIMALE 
TERUGRESORPTIE 
I.HET WERK VAN RICHARDS OVER DE 
RENALE VERWERKING VAN GLUCOSE EN DE SAMEN-
WERKING VAN RICHARDS' GROEP MET DIE VAN 
JEAN OLIVER 
RICHARDS (1939) gaf in zijn voordracht voor de Royal Society 
in Londen op 30 juni 1938 een samenvattend overzicht over de re-
sultaten van het baanbrekende werk op het gebied van de nierfysio-
logie, door hem en zijn medewerkers gedurende de voorafgaande ja-
ren verricht met behulp van micropunctie en microdissectie op 
nieren van kikkers en salamanders. 
Reeds in 1924 konden WEARN en RICHARDS bewijzen dat de vloei-
stof die uit glomeruli gepuncteerd kon worden, geen eiwit bevatte, 
maar wel glucose, chloride, ureum en kalium. Hiermee was het be-
staan van ultrafiltratie in deze glomeruli aangetoond. 
Tussen 1930 en 1935 slaagde RICHARDS er in met kwantitatieve 
micromethoden - aan de ontwikkeling waarvan zijn medewerker WALKER 
een belangrijk aandeel had - te bewijzen dat de gehalten van os-
molen, totale electrolyten, chloride, fosfaat, glucose, ureum, 
urinezuur, fenolrood en inuline, alsmede de pH, gelijk waren in 
plasma en glomerulus filtraat; althans indien adequate correcties 
waren aangebracht voor het Donnan-evenwicht voor zover het chlori-
de en de overige electrolyten betrof en voor de binding aan plas-
ma eiwitten in het geval van fenolrood. Albumine uit het wit van 
eieren werd duidelijk, paardenalbumine niet gefiltreerd. Uit deze 
gegevens concludeerden RICHARDS en zijn medewerkers dat de glome-
rulusurine ontsnapt door poriën in de glomerulusmembraan. De dia-
meter van deze poriën schatten zij op ongeveer 5 nm. 
In 1937 gelukte het RICHARDS en WALKER om proximale tubuli 
te puncteren. Toen bleek dat de concentratie van totale osmolen, 
chloride en de pH in deze tubuli niet veranderden maar dat het 
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glucosegehalte reeds in de eerste helft van deze buisjes tot 0 na-
derde. Overigens bewezen de auteurs met perfusieproeven, dat de 
distale helft van de proximale tubuli even efficiënt glucose kan 
terugresorberen als de proximale helft en dat de terugresorptie 
tot dit convoluut van het nefron beperkt is. Bovendien bleek phlo-
rizine deze terugresorptie op te heffen. De isotone terugresorp-
tie van water in de proximale tubuli werd duidelijk door proeven 
met fenolrood en actieve processen werden er voor verantwoordelijk 
gesteld (RICHARDS 1939). 
Technische problemen vertraagden uitbreiding van deze waar-
nemingen tot zoogdieren, totdat samenwerking met de morfoloog en 
microdissectiespecialist JEAN OLIVER en diens medewerkster MURIEL 
MACDOWELL in 1941 leidde tot de publikatie van twee klassieke ar-
tikelen: Methods for the collection of fluid from single glomeru-
li and tubules of the mammalian kidney, door ARTHUR M. WALKER en 
JEAN OLIVER, en vervolgens: The collection and analysis of fluid 
from single nephrons of the mammalian kidney door WALKER en BOTT 
enerzijds en OLIVER en MACDOWELL anderzijds. Uit dit werk bleek 
dat ook bij ratten en caviae glucose, kreatinine en chloride wor-
den gefiltreerd, en dat glucose in de eerste helft van de proxi-
male tubulus reeds vrijwel totaal wordt teruggeresorbeerd. Deze 
terugresorptie bleek door phlorizine weer te worden geblokkeerd. 
De terugresorptie van water was, halverwege de proximale tubulus, 
bij ratten reeds 60% van het glomerulusfiltraat en bij caviae 40%. 
De auteurs schatten de terugresorptie van water aan het einde van 
de proximale tubuli op ongeveer 80% van wat in de glomeruli ge-
filtreerd was. 
Door deze onderzoekingen is de basis gelegd van onze kennis 
over de terugresorptie van glucose in de nieren. Hoe deze kennis 
zich sindsdien heeft ontwikkeld, zal in dit hoofdstuk nader worden 
uiteengezet. 
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II.DE ONTWIKKELING VAN DE BEGRIPPEN TUBULAIR MAXI­
MUM, DREMPEL EN GLOMERULAIRE ACTIVITEIT, DE LAATSTE GEDEFINI­
EERD ALS EEN DUIDELIJKE KWANTITATIEVE RELATIE TUSSEN DE GLO-
MERULUSFILTRATIE EN DE TERUGRESORBERENDE FUNCTIE 
VAN DE PROXIMALE TUBULI 
Α. Inleiding 
Reeds in 1877, werd door CLAUDE BERNARD het begrip "seuil d' 
élimination du glucose" geïntroduceerd (GOVAERTS e.a. 1934): Terwijl 
het toch een normaal bestanddeel van het bloed is, verschijnt glu-
cose niet in meetbare hoeveelheden in de urine, tenzij het bloed-
suikergehalte boven een bepaalde waarde stijgt, individueel wis-
selend, maar meestal rond de 1,8 à 2 g/l. Op deze wijze gedefini-
eerd is glucose een "drempelsubstantie" in de zin van CUSHNEY 
(1917), waarbij de "drempel", in navolging van CLAUDE BERNARD, ge-
definieerd wordt als het bloedsuikergehalte waarboven, bij een ge-
geven individu, glucose in meetbare hoeveelheid in de urine ver-
schijnt. 
NIELSEN wees er in 1948 op dat HAGEDORN in zijn dissertatie 
uit 1921 de eerste is geweest die glucosegehalten in bloed corre-
leerde met de daarbij behorende uitscheiding in de urine bij pa-
tiënten met diabetes mellitus en zijn resultaten grafisch vast-
legde. De aan dit proefschrift ontleende figuur 1 illustreert dat 
bij stijgende glucosegehalten in het bloed de uitscheiding in de 
urine aanvankelijk zeer gering is. Pas bij bloedsuikerwaarden bo-
ven ongeveer 0,22 g% ontstaat een lineaire relatie tussen UV en P. 
In de loop van de dertiger jaren (GOVAERTS en GAMBIER 1934, 
GOVAERTS 1936, GOVAERTS en MULLER 1939) heeft GOVAERTS met zijn 
medewerkers de relatie tussen het glucosegehalte van plasma en de 
uitscheiding van glucose in de urine bestudeerd, zowel bij ge-
phlorizineerde honden als bij diabetespatiënten. Door phlorizine 
bleek de klaring voor glucose gelijk te worden aan die van krea-
tinine. Het terugresorptieproces van glucose in de nieren kon met 
dit middel dus volledig geblokkeerd worden. Dit was een bevesti-
ging van reeds door enkele andere onderzoekers eerder verrichte 
waarnemingen. Bij 50 patiënten bleek de relatie tussen de hoeveel-
heid glucose die per tijdseenheid wordt gefiltreerd, berekend uit 
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Figuur 1. Het verband tussen het bloedsuikergehalte en de gluaose-
uitsaheiding in de urine bij een patiënt met diabetes mellitus. 
(Overgenomen uit: H.C. HAGEDORN, Onderвфдeiser verdrtfrende blod-
sukkerregulationen hos mennesket. Disputais Krfbenhaven, 1921) 
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kreatinineklaring en plasmagehalte, en de hoeveelheid die door de 
nieren wordt uitgescheiden, nogal wisselend te zijn: "Les points 
obtenues se dispersent dans une aire très étendue, ce qui démon-
tre que, pour des individúes différents, la relation entre les 
deux valeurs étudiées est très variable" (GOVAERTS 1936, blz. 161 
en figuur 6, blz. 162). Over de aard van de relatie tussen de be-
lading van de glomeruli en de terugresorberende activiteit van de 
tubuli werd in deze vroege publikaties echter nog niet gerept. 
B.Het werk van de groepen van SHANNON, 
HOMER SMITH en van GOVAERTS 
Meer inzicht in de glucoseterugresorptie danken wij aan 
SHANNON en FISHER (1938) die bij honden met behulp van een titra-
tietechniek bij verschillende constant gehouden niveau's van ver-
hoogde bloedsuikerconcentraties de bijbehorende glucoseuitschei-
ding in de urine bepaalden, gerelateerd aan de kreatinineklaring 
als maat voor de GFR. Zij vonden dat bij normale bloedsuikerge-
halten geen met de gangbare kwantitatieve bepalingsmethoden meet-
bare hoeveelheden glucose in de urine werden uitgescheiden. Bij 
het opvoeren van het glucosegehalte in het bloed en dus van de be-
lading (load) van de nieren, ontstond een toenemende glucoseuit-
scheiding en wel zodanig dat het verschil tussen de per tijdseen-
heid gefiltreerde en uitgescheiden hoeveelheden constant bleef. 
Bij hoger wordende concentraties van glucose in plasma, over een 
bereik van ongeveer 200 tot 2400 mg%, werd dus een gelijke en ma-
ximale tubulaire terugresorptie per tijdseenheid gevonden, die 
tubulair maximum voor glucose of Tm_ werd genoemd (SHANNON е.a. 
1941). Vernauwing van de aorta boven de afgang van de arteria re­
nalis deed de GFR tot de helft dalen, maar het Tm veranderde 
onder deze omstandigheden nagenoeg niet. 
Bij deze experimenten van SHANNON en medewerkers werd dus een 
abrupte overgang gevonden van de situatie zónder uitscheiding van 
glucose naar die waarbij glucose maximaal werd teruggeresorbeerd. 
SMITH (SMITH e.a. 1943) bestudeerde de relatie tussen gluco-
segehalte in plasma en uitscheiding door de nieren door bij ge-
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zonde mensen het glucosegehalte door infusen geleidelijk te ver-
hogen. Bi] deze titratieëxperimenten bleek dat het Tm niet abrupt 
wordt bereikt, zoals SHANNON en FISHER hadden gepostuleerd. Figuur 
2 toont de relatie tussen terugresorptie en belading bij hun tien 
gezonde proefpersonen. Zowel terugresorptie als belading zijn uit-
l o -
og -
0 6 -
0 7 -
Об-
0 5 - LOAD/Тмв Cm/Tu( 
В W M C 
B W F 
φ Η Ρ 
(DLT 
И тт 
Β ι κ 
В P K 
θ Ε & 
θ с и 
» J I J . 
121 
I.3S 
гм 
Іві 
ізг 
170 
1.40 
130 
гм 
43 
0 312 
0 3 2 2 
0 337 
0 3 4 3 
0 312 
0 . 3 М 
0 . 3 U 
0.44» 
tt 455 
0.473 
_1_ 
0 2 L O A D / T M α β IO 12 14 16 L6 
Figuur 2. Geoombineerde resultaten van gluaosetitraties bij 10 ge­
zonde proefpersonen. Voor verklaring zie de tekst. 
(Overgenomen nvt. B.W. SMITH e.a., J. Mount Sinai Hasp. 1943, 1_0_ 
biz. 923 met toestemming van de uitgever). 
gedrukt als fracties van de maximale reabsorptiecapaciteit van de 
tubuli (T/Tm en L/Tm). De getrokken lijnen geven weer hoe de reab-
sorptie zou zijn verlopen indien de nier alle aangeboden glucose 
zou resorberen tot het moment dat het aanbod gelijk is aan Tm 
(L/Tm = 1). Duidelijk wijken de meeste waargenomen punten curve­
matig van de rechte lijnen af. SMITH e.a. noemden dit fenomeen 
als eersten de "splay" van de titratiecurven. In de inzet rechts­
boven zijn de waarnemingen gemiddeld over opeenvolgende interval-
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len van 0,1 in L/Tm. Door deze gemiddelden is de gebogen lijn op 
het oog getrokken. Uit deze gebogen lijn blijkt, dat bij een rela­
tief lage Load/Tm-verhouding van 0,60 T/Tm toch achter gaat blij­
ven bij de terugresorptie die men op grond van de getrokken lijn­
en mocht verwachten, met andere woorden bij deze belading begint 
reeds de uitscheiding van glucose in de urine. Pas als de belading 
circa 1,50 χ Τ is wordt het Tin voor de gehele nier bereikt 
G G 
(T/Tm = 1). SMITH e.m. veronderstelden nu dat bij een Load/Tm van 
0,60 een kleine groep nefronen met een relatief grote gfr verge­
leken met hun terugresorptiecapaciteit (gfr/tm) reeds beginnen glu­
cose uit te scheiden, terwijl de grote groep van de overige nefro­
nen nog zonder moeite alle aangeboden glucose kan terugresorberen. 
Pas bij een Load/Tm van 1,50 zou tenslotte de groep nefronen met 
de relatief laagste filtratie ten opzichte van hun terugresorptie­
capaciteit, hun tm overschrijden en glucose gaan uitscheiden in 
de urine. De relatie GFR/Tm voor de gehele nier noemden SMITH e.m. 
de glonerulaive activiteit R, terwijl r = gfr/tm de glomerulaire 
activiteit van individuele nefronen of groepen nefronen voorstelt.* 
De nefronen die al bij een Belading/Tm-verhouding van 0,60 
glucose uitscheiden, hebben een relatief grote glomerulaire acti­
viteit r, de nefronen die pas bij een Load/Tm van 1,50 verzadigd 
raken, een relatief kleine glomerulaire activiteit. In de inzet 
links onder is de frequentie-distributie-curve weergegeven voor 
groepen nefronen met van links naar rechts stijgende relatie van 
r/R. De frequentie is uitgedrukt als fractie van het totale terug-
resorberende weefsel tm/Tm. Men moet zich bij de beschouwing van 
*Onlangs heeft HOMER SMITH' leerling WESSON (1973) bepleit om te­
rughoudend te zijn met de term "glomerulotubular balance", die in 
de literatuur van de laatste jaren dikwijls en in niet geheel 
identieke betekenissen wordt gebruikt en ook door SMITH, die deze 
benaming voor het eerst bezigde, (WESSON е.a. 1948) nooit scherp 
werd gedefinieerd. Veel bruikbaarder acht WESSON het oudere be­
grip "glomerular activity" uit de voordracht van 1943 omdat hier­
mede heel scherp bedoeld wordt de verhouding tussen de filtratie 
in glomeruli en de transportcapaciteit van de bijbehorende tubuli 
in geïsoleerde nefronen of groepen van nefronen met onderling 
overeenkomstige functionele eigenschappen. WESSON realiseert zich 
overigens wel dat "the term unfortunately connotes a purely glo-
merular function which SMITH obviously rejected" 
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deze figuur wel realiseren dat het linkse deel van de inzet rechts 
boven behoort bij het rechtse deel van de inzet links onder. Im-
mers bij de Load/Tm verhouding van 0,6 - 0,7 raakt de eerste groep 
nefronen met de hoge r/R van ongeveer 1,5 verzadigd. 
De frequentie-distributie-curve lijkt asymmetrisch naar 
rechts maar SMITH e.m. stellen uitdrukkelijk, dat het de vraag is 
of deze asymmetrie niet het gevolg is van fouten bij de bepaling-
en en onzekerheid van de kromming van de getrokken lijn. Van de 
frequentie-distributie-curve van een vijftal patiënten met hyper-
tensie tonen er drie een dubbele top, die gepaard gaat met een 
duidelijk grote splay in de titratiecurve. SMITH e.m. veronder-
stellen dat de dubbele toppen, één bij een lage r/R van ongeveer 
0,4 en één bij een hoge r/R van 1,4 - 1,8 zouden wijzen op twee 
categorieën: eensdeels zieke en weinig actieve glomeruli en ander-
deels gezonde en zelfs overmatig actieve glomeruli. Wederom in 
verband met de twijfel over het feitelijke beloop van de titratie 
krommen, besluiten zij voorzichtig: "The question of compensatory 
increase in activity of "unaffected glomeruli" must be left to in-
vestigation" . 
In hun publikaties uit 1948, 1949 en 1950 werkten GOVAERTS 
e.m hun waarnemingen over de relatie tussen plasmagehalte en re-
nale uitscheiding van glucose nader uit, mede gebruik makend van 
hun bevindingen bij mensen met een renale glucosurie. Zij formu-
leerden de begrippen "verschijningsdrempel", "middendrempel" en 
"maximumdrempel", die zijn genoteerd in figuur 3 ontleend aan 
BIJVOET's theoretische bewerking (1967) van GOVAERTS' gegevens. 
Uit figuur 3 blijkt dat de middendrempel of kortweg drempel 
gelijk is aan Tm /GFR. De drempel is dus de maximale terugresorp-
tiecapaciteit voor glucose, gemiddeld voor de gehele nier en uit-
gedrukt per milliliter* glomerulusfiltraat. In feite is de midden-
drempel de reaiproke van de gemiddelde glomerulaire activiteit 
van de nier die door SMITH met het symbool R werd aangeduid. 
*Uit overwegingen van uniformiteit van eenheden wordt Tm /GFR in 
deze studie aangegeven als mmol glucose/liter glomerulusfiltraat, 
dit is per liter plasmawater. 
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Figuur Ζ. Theovet-Lsahe beschrijving van de glucoseuitscheiding bij 
de mens. Vergeleken worden de snelheid van uitscheiding en de con­
centratie in het plasma. De lijn OE beschrijft het verband tussen 
deze grootheden voor inuline3 OB voor glucose. OH is gelijk aan 
de verschijningsdrempel voor glucose, OA aan de middendrempel en 
01 aan de maximumdrempel voor glucose; CF en -0Ό zijn gelijk aan 
het tubulaire maximum; CI/OI = tga = -OD/OA is gelijk aan de glo­
merulus filtratie snelheid. 
(Overgenomen uit: O.L.M. BIJVOET, Proefschrift Nijmegen, 1967, 
blz. 31, met toestemming van de auteur). 
In plaats van GOVAERTS' benaming "middendrempel", gebruikte 
NIELSEN (1948) de aanduiding "line threshold" welk begrip later 
(1951) door SMITH werd overgenomen. 
Overigens dient wel vermeld te worden dat GOVAERTS e.m. pas 
in deze latere artikelen over de relatie tussen glucosurie en hoe­
veelheid gefiltreerd glucose schrijven: "La ligne exprimant la 
moyenne de ces résultats a nettement l'allure d'une courbe", dat 
wil zeggen nadát zij hebben kennisgenomen van het werk over de 
"splay" van SMITH e.m. (GOVAERTS en LAMBERT 1949, blz. 349). Zij 
nemen hier de eerder in dit hoofdstuk genoemde figuur 6 uit het 
werk uit 1936 over, maar nu mét een kromme, getekend door de pun-
ten die zij eerder beschreven als een "aire très étendue". Om aan 
te tonen dat de rechte OB in feite afbuigt bij lage glucosegehal-
ten in plasma "pour rejoindre l'axe des abscisses d'une manière 
asymptotique", verwijzen zij naar de waarnemingen van GOVAERTS en 
MULLER uit 1939 bij drie door pancretectomie diabetisch gemaakte 
honden. Indien men hun experimentele resultaten opneemt in een 
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figuur zoals SMITH gebruikte (figuur 2) dan blijkt inderdaad dat 
de meeste waarnemingen die zij hebben gedaan in het gebied van de 
splay waren gesitueerd. 
BURGEN heeft in 1956 op grond van theoretische overwegingen, 
met behulp van de Michaelis-Menten-vergelijking, aannemelijk ge­
maakt dat de splay in de titratiecurve voor glucose niet verklaard 
kan worden door verschillen in de affiniteit van glucose voor zijn 
transportsysteem in de proximale tubuli. Deze affiniteit moet in 
alle tubuluscellen zeer groot zijn. BURGEN concludeerde dat de 
splay voor glucose bij mens en hond waarschijnlijk berust op "a 
statistical dispersion of tubule characteristics". 
С.De morfologisahe bevestiging van SMITH' 
visie door OLIVER en zijn groep 
Een indrukwekkende bevestiging kreeg de, uit fysiologische 
waarnemingen ontwikkelde, morfologische visie van SMITH door het 
in 1961 gepubliceerde microdissectie werk van OLIVER en MURIEL 
MACDOWELL. Uit de nieren van drie, bij een ongeval omgekomen, ge­
zonde jonge mensen, isoleerden zij 104 glomeruli met de erbij be­
horende proximale convoluten, ongeveer gelijke aantallen uit de 
subcapsulaire, de mid-corticale en de binnenste lagen van de nier-
schors. Zij vonden een hoge correlatie tussen de volumina van de 
proximale tubuli en de oppervlakten (als een bol berekend) van de 
erbij behorende glomeruli. In navolging van SMITH noemden zij nu 
glomerulair oppervlak per nefron , . , . ., 
- ^ , , ., .**—3 • τ τ г = r, de glomerulaire acti-
volume bijbehorend proximaal convoluut ^ 
viteit van een nefron en veronderstelden dat de op deze wijze be­
naderde glomerulaire activiteiten duidelijk gerelateerd zouden 
zijn met die van SMITH, te weten gfr/tm. 
R, de totale glomerulaire activiteit voor beide nieren van 
een gezonde volwassene, kon worden berekend met behulp van het ge­
wicht van de nieren en het uit de literatuur bekende aantal glome­
ruli per gram nier (+ 7000) van gezonde volwassenen. R, berekend 
uit de morfologische gegevens van OLIVER e.a. bleek nu inderdaad 
van dezelfde orde van grootte te zijn als de R die SMITH bij zijn 
gezonde volwassenen had berekend uit zijn glucosetitraties. Boven­
dien bleek de frequentie-distributie van r/R vrijwel identiek te 
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zijn met die van SMITH, inclusief de asymmetrie van de curve naar 
rechts. Zelfs een splay kon worden berekend uit de morfologische 
gegevens die die van SMITH dicht naderde. 
BRADLEY e.m. (1961) vulden dit onderzoek aan door in samen­
werking met OLIVER en MACDOWELL bij drie honden eerst titratie­
experimenten met glucose te verrichten en vervolgens uit de lin­
ker nieren van deze dieren in totaal 138 nefronen te isoleren en 
zorgvuldig te meten. De splay in de titratiecurven van glucose 
was bij deze honden vrijwel identiek aan die welke uit de morfo­
logische gegevens berekend kon worden. 
III.DE VERHOUDING TUSSEN HET TUBULAIRE MAXIMUM 
VOOR GLUCOSE EN DE GLOMERULUS-
FILTRATIESNELHEID 
Pi. Het Τπι„ in relatie tot de'GFR bij 
verschillende individuen 
In § II В is uiteengezet dat SMITH (1943) veronderstelde dat 
de splay in de titratiecurven voor glucose van nieren van gezonde 
volwassenen wordt veroorzaakt doordat er betrekkelijk kleine 
groepen nefronen zijn met relatief hoge en respectievelijk lage 
glomerulaire activiteiten r = gfr/tm. Desondanks toonde hij aan 
dat GFR en Tm voor beide nieren gezamenlijk, bij gezonde volwas­
senen duidelijk gecorreleerd zijn. Hij schrijft dat: "A positive 
correlation between GFR and Tm is rather to be anticipated, in 
view of the functional relationship which, in the interests of 
glucose conservation, we may expect to find between any glomeru­
lus and its nephrons" (biz. 73). Maar ook bij patiënten met hy-
pertensie bleek dat: "Tm and GFR maintain an almost precisely 
normal proportional ratio" (biz. 75), ondanks het feit dat bij 
enkele patiënten de glomerulus filtratie lager was dan 40 ml per 
2 
1.73 m /min. Deze bevinding suggereerde dat Tm niet zó constant 
G 
is als SHANNON en FISHER (19 38) op grond van hun proeven hadden 
gepostuleerd. Meer dan het Tm lijkt de glomerulaire activiteit 
R = GFR/Tm_ ofwel de middendrempel Tin /GFR een constant kenmerk 
G G 
te zijn, niet alleen bij gezonden, maar ook bij mensen met zieke 
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TABEL I 
GLUCOSE (MIDDEN)DREMPEL (Tm./GFR) BIJ GEZONDE VOLWASSENEN EN BIJ PATIËNTEN MET AAN-
DOENINGEN ZOALS VERMELD 
Behalve Govaerts e.a. hebben alle auteurs de uitkomsten van hun waarnemingen berekend 
op 1.73 m lichaamsoppervlakte 
AUTEUR(S) PROEFPERSONEN GFR(ml/mln) TiTictmmol/min) 
gemldd . SD gemidd . SD 
TmQ/GFRdnmol/l) 
gemldd. SD 
CORRELATIE 
COeFUCIeNT г 
SMITH e.a. 
1943 
GOVAERTS e.a. 
1949 
MILLER e.a. 
1952 
LETTERI e.a. 
1965 
McPHAUL e.a. 
1968 
MOGENSEN 
1971 
SMITH e.a. 
1943 
ROBERTSON e.a. 
1951 
34 gezonde proefpersonen 
45 
76 
19 
16 
9 
30 patiënten met hypertensle 
9 patiënten met het syndroom 
van Kimmelstlel-Wllson 
RIESELBACH e.a. 1Θ patiënten met chronische 
1967 
McPHAUL e.a. 
1968 
MOGENSEN 
1971 
De sterretjes 
glomerulo-/pyelonefritis 
10 patiënten met 
chronische glomerulonefritis 
10 patiënten met juveniele 
diabetes mellitus 
129.S 
van 75 tot 
98.3 
110.1 
127.1 
117.3 
97.3 
44.8 
20.4 
68.9 
126.8 
20.4 
170 van 
22.0 
26.3 
16.9 
11.2 
34.8 
39.9 
16.7 
44.3 
16.3 
vermeld achter de correlatiecoefficiènten tussen TmG 
1.97 0.46 
0.89 tot 2.11 
1.57 
1.71 
1.81 
1.96 
1.53 
0.57 
0.46 
1.34 
2.33 
en GFR 
0.39 
0.46 
0.20 
0.36 
0.58 
0.56 
0.48 
0.71 
0.28 
geven de 
15.15 
13.40 
15.99 
15.53 
14.31 
16.56 
15.63 
11.67 
19.94 
21.60 
18.50 
2.45 
1.92 
2.35 
2.61 
1.25 
2.07 
4.32 
2.65 
6.26 
6.93 
2.07 
betreffende P's 
** Ρ 
• 0. 
< 
.01 
0.01 
< Ρ < 
0.705" 
0.77" 
0.818" 
0.829" 
0.780*· 
0.776* 
0.853" 
0.989" 
0.947** 
0.819" 
0.640* 
aan: 
0.05 
nieren. 
Dit blijkt duidelijk uit tabel I waarin een aantal literatuur-
gegevens betreffende de middendrempel van glucose bij groepen van 
gezonde volwassenen en vervolgens bij patiënten met een duidelijk 
verminderde nierfunctie, zijn bijeengezet. Vooral in deze laatst-
genoemde groepen is het spreidingsgebied van de GFR tamelijk groot. 
Dit is wel de reden waarom hier, ook bij relatief kleine patiën-
tengroepen, de correlatie tussen Tm en GFR toch manifest wordt. 
In figuur 4 zijn de resultaten van de in tabel I vermelde auteurs 
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Figuur 4. Vergelijking van het tubulaire maximum voor qluaose, Tm. 
met de gelijktijdig gemeten glomerulus f гItratiesnelheid, GFR. 
Eet betreft in totaal 231 waarnemingen van 7 groeien auteurs zo­
als vermeld in tabel J. Oe gegevens van GOVAERTS e.a. konden hier 
niet verwerkt worden aangezien deze auteurs alleen de cijfers ge­
ven over hun groep normalen als geheel. 
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voor iedere afzonderlijke waarneming grafisch weergegeven. Aange-
zien GOVAERTS alleen cijfers geeft van zijn groep normalen als ge-
heel, was een bewerking per individueel geval niet mogelijk. 
De vermelde onderzoekresultaten dienen wel kritisch bezien 
te worden in het licht van de door de verschillende auteurs toe-
gepaste techniek ter bepaling van het Tm (zie het tweede hoofd-
G 
stuk van dit proefschrift). Vooral de resultaten van GOVAERTS e.a., 
die natriumthiosulfaat gebruikten ter bepaling van de GFR, moeten 
in dit verband genoemd worden, aangezien deze auteurs veneuze 
bloedmonsters namen bij spontaan dalende plasmaconcentraties voor 
natriumthiosulfaat en voor glucose. Ook hielden zij geen rekening 
met de renal delay. ROBERTSON e.a. bepaalden de glucoseklaring niet 
gelijktijdig met de GFR, maar in verzamelperioden aansluitend hier-
aan. De overige auteurs voerden, te beoordelen naar de beschrij-
ving van hun onderzoekprotocol, de vermelde Tm_ bepalingen lege 
artis uit met als referentie voor de GFR de klaring van inuline 
(SMITH e.a. 1943, MILLER e.a. 1952, LETTERI e.a. 1965, MCPHAÜL e.a. 
1968), van 14C-inuline (RIESELBACH e.a. 1967) of van 125J-iothala-
maat (MOGENSEN 1971). Het feit dat MOGENSEN de urineporties ver-
kreeg middels spontane mictie, waarbij dus een blaasresidu zou 
kunnen zijn achtergebleven, zal bij constant gehouden plasmacon-
centraties niet van invloed zijn geweest op de verhouding van Tm 
tot GFR, aangezien bij deling van deze grootheden op elkaar de 
volumefactor van de verzamelde urine wegvalt. Ditzelfde kan opge-
merkt worden over de onderzoekresultaten van RIESELBACH e.a. aan-
gezien deze auteurs wel gebruik maakten van een urinecatheter, 
maar geen blaasspoeling toepasten. Voor het eigen onderzoek betref-
fende de relatie tussen Tm en veranderingen van de grootte van 
het extracellulaire volume (ECV) en van de fractionele Na -excre-
tie, dat in hoofdstuk vijf van deze studie wordt beschreven, is 
het van groot belang dat uit de compilaties van tabel I en figuur 
4 blijkt dat bij vergelijking van proefpersonen onderling, met 
grote individuele verschillen van GFR, Tm /GFR een voortreffelijke 
want doorgaans nagenoeg constante, parameter is om de terugresorp-
tie van glucose te vergelijken met parameters die veranderingen 
van ECV, plasmavolume en circulatie aanwijzen. 
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Deze conclusie is in overeenstemming met het fysiologische 
axioma, dat de laatste jaren van verschillende zieden nogal ver-
schillend is belicht, dat stelt dat bi] een vermindering van de 
GFR de tubulus functie noodzakelijkerwijze wordt aangepast aan de 
veranderde situatie, eenvoudigweg om het leven van het individu 
mogelijk te maken. 
BRICKER en zijn groep (1960) formuleerden aanvankelijk in 
dit verband hun "Intact Nephron Hypothesis", als volgt: "In chro-
nic renal disease associated with marked nephron destruction, any 
nephron that sustains marked structural damage to any portion 
of its anatomy may be lost from the population of functional 
nephrons, whereas nephrons that contribute to function, largely 
retain their essential functional integrity". 
Op grond van experimenten waarbij nieren van ratten werden 
beschadigd door K-bichromaat of sublimaat en individuele nefronen 
zowel functioneel door micropunctie als morfologisch door micro-
dissectie werden bestudeerd, tekenden de groepen van GOTTSCHALK 
en OLIVER (BIBER e.a. 1968) verzet aan tegen deze hypothese. Hoe-
wel BRICKER (1969) zijn veronderstellingen enigszins aanpaste, 
concludeerde GOTTSCHALK in 1971 (blz. 12) "Adaptive growth m 
surviving glomeruli and nephrons is essential in permitting func-
tional adaptations and survival of the patient with chronic kid-
ney disease", en in de samenvatting: "It is concluded that the 
adaptive changes exhieited by the kianey with chronic renal disease 
are another and a special example of adaptive growth and there-
fore that it is more approprzate to think in terms of "adaptive 
nephrons" and not "intact nephrons". 
Hoe belangwekkend deze discussie, pathofysiologisch gezien, 
ook is geweest, geen van de discussanten twijfelde aan de nauwe 
relatie die tussen tubulaire en glomerulaire functie moet bestaan 
indien de functie van de nieren als totaal wordt beschouwd. 
Figuur 4 illustreert dat deze relatie zelfs blijkt indien men in-
dividuele patiënten met nierfunctiebelemmeringen van zeer verschil-
lend karakter vergelijkt. 
B.Het TmG in relatie tot de GFR bij hetzelfde 
individu als de GFR wordt veranderd 
SHANNON en FISHER (1938) die als eersten het tubulaire maxi-
mum voor glucose beschreven stelden vast dat bij hun honden het 
Tm_ over maanden constant bleef ondanks geringe spontane verande-
G 
ringen in de GFR. In een latere publikatie, m 1941, bevestigden 
SHANNON en zijn medewerkers dit nogmaals bi] een groter aantal 
proefdieren. Ook toonden zi], zoals reeds vermeld, aan dat bi] 
een gedecerebreerde hond het Tm_ slechts zeer weinig daalde na ge-
deeltelijke constnctie van de aorta proximaal van de nierartene-
en, terwijl tegelijkertijd de kreatinineklanng hiermee tot de 
helft teruggebracht werd. 
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GOVAERTS en MULLER (1939) waren de eersten die, op grond van hun 
eerder genoemde experimenten bij drie honden zonder pancreas, 
eveneens maanden vervolgd, stelden dat bij spontane wisselingen 
van de kreatinineklaring Tm /GFR (dit wil zeggen de middendrempel) 
G 
constant bleek te zijn. De door hen bereikte Load/T verhouding, 
G 
waarbij zij hun Tm -bepalingen verrichtten, was echter dikwijls 
G 
lager dan 1,5, maar bij de 13 Tm -bepalingen bij één hond (hond 
III) over het verloop van enkele maanden, waarbij deze verhou-
ding duidelijk hoger*lag, blijkt een correlatiecoëfficiënt tussen 
Tin en GFR te berekenen van r = 0,868, (P < 0,001, η = 13). 
G 
Geringe schommelingen van de GFR bij de mens, door SMITH e.m. 
(1943) met behulp van enkele farmaca teweeggebracht, hadden geen 
invloed op het Tm . 
Ook THOMPSON, BARRETT en PITTS (1951) droegen eveneens proef­
ondervindelijk argumenten aan voor de opvatting dat het Tm con-
stant is: Zij brachten bij honden belangrijke dalingen van de GFR 
tot stand, door middel van gedeeltelijke aorta-obstructie, door 
bloedafname of met behulp van een kwikdiureticum, en stelden vast 
dat het Tm hierbij geen belangrijke verandering onderging. Ook 
vergroting van de GFR door overhydratie van de proefdieren met 
fysiologisch zout bleef zonder noemenswaardig effect op het Tm . 
Deze onderzoekresultaten waren echter weer in duidelijke 
tegenspraak met de bevindingen van HANDLEY e.a. (1949, 1955) die, 
eveneens bij honden,een daling van de GFR veroorzaakten ook weer 
door gedeeltelijke verbloeding, door osmotische of farmacologische 
diurèse of door diverse farmaca (o.a. epinefrine, norepinefrine 
en morfine) en daarnaast de GFR deden stijgen door middel van 
overhydratie met fysiologisch zout of door toediening, gedurende 
meerdere dagen voorafgaand, van schildklierhormoonpreparaten. 
Steeds zagen zij met de veranderde GFR een gelijk gerichte ver-
andering van het Tm_, echter meestal procentueel iets minder uit-
G 
gesproken. Ook bij de honden van DEMPSTER e.a. (1956) lopen (door 
middel van osmotische diurèse veroorzaakte?) dalingen van de GFR 
parallel met dalingen van het Tm . 
Ook KEYES e.a. (1971) stelden bij hun honden een duidelijke corre-
latie tussen het Tm en de GFR vast, niet alleen bij vergelijking 
G 
van de proefdieren onderling, maar ook bij eenzelfde proefdier. 
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Bij KEYES ontstond de verandering van de GFR hierbij spontaan, of 
werd veroorzaakt door eenzijdige gedoseerde constrictie van de 
arteria renalis of van de ureter. Omdat het Tm naar verhouding 
tot de GFR minder daalde bij uretervernauwing dan bij primaire 
verandering van de GFR,concludeerden deze onderzoekers dat waar-
schijnlijk het volume van de proximale tubulus van betekenis is 
bij de relatie tussen de GFR en het Tm : Bij vermindering van dit 
volume zouden de microvilli van de borstelzoom dichter op elkaar 
liggen, waardoor het aantal van de voor het ultrafiltraat bereik-
bare glucose-acceptor plaatsen zou afnemen. 
VAN LIEW e.a. (1967) vonden bij een groep van 17 ratten grote 
spontane schommelingen van de GFR: De hoogste en laagste uitkomst 
verschilden met een factor 231 Toch werd over 4 6 klaringsperioden 
een hoge correlatiecoëfficiënt (r = 0,91) tussen Tm en GFR gevonden 
met een intercept van de regressielijn dat niet te onderscheiden 
was van 0. In het individuele proefdier was het hoogste niveau 
van de GFR maximaal het vijfvoud van het laagste, maar ook deze 
wijzigingen gingen steeds vergezeld van gelij-gerichte verande-
ringen van het Tm , zodat de drempel steeds nagenoeg onveranderd 
bleef. 
In de volgende paragrafen zal blijken waarop de merkwaardige 
controversen tussen zorgvuldig werkende groepen van onderzoekers, 
die in deze paragraaf zi¿n beschreven, vermoedelijk berusten. 
IV. DE RELATIE VAN HET TUBULAIRE 
MAXIMUM VOOR GLUCOSE EN VAN DE GLUCOSEDREMPEL 
MET DE GROOTTE VAN HET EXTRACELLULAIRE VOLUME 
EN VERMOEDELIJK MET DE PROXIMALE NATRIUM-
TERUGRESORPTIE 
A.Het verband tussen het transport van glucose 
en natrium op cellulair niveau 
De terugresorptie van glucose in de proximale tubulus ge-
schiedt door een actief proces aan de luminale zijde van de tubu-
luscel (TUNE e.a. 1971) in de borstelzoom (BODE e.a. 1970). Dit 
proces kan door phlorizine competitief geblokkeerd worden, waar-
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bij de affiniteit van de acceptor voor phlorizine vele malen gro-
ter is dan voor glucose (BODE e.a. 1970, FRASCH e.a. 1970). 
FRASCH en zijn medewerkers stelden tevens vast, dat deze mem-
braanbinding van glucose en phlorizine aan de borstelzoom van de 
tubuluscel afhankelijk is van de aanwezigheid van natrium aan de 
luminale zijde. Bij intraluminale natriumconcentraties tussen 30 
en 150 mmol/1 zou het effect van de natriumionen echter constant 
zijn. Kalium zou niet van invloed zijn. Tot deze afhankelijkheid 
van het actieve gluoosetransport in de proximale tubuluscel bij 
de rat van de concentratie van natriumionen concludeerden ook 
VOGEL e.a. (1966), LOESCHKE e.a. (1969) en ULLRICH e.a. (1974). 
Omgekeerd heeft phlorizine echter geen invloed op het natrium-
transport (VOGEL 1966). Deze bevindingen komen overeen met de cri-
teria voor co-transport. Het model voorgesteld door CRANE (1965) 
voor een dergelijk co-transportsysteem is als volgt: glucose en 
natrium gebruiken dezelfde carrier om het luminale membraan te 
passeren. Hierdoor vindt er een ophoping van glucose in de cel 
plaats. Maar ook de intracellulaire natriumconcentratie neemt toe. 
De natriumionen worden echter snel uit de cel verwijderd door de 
natriumpomp die in de basale celmembraan gelocaliseerd is en die 
aldus de intracellulaire natriumconcentratie laag houdt. Daardoor 
kan het transportproces voortgaan. Of de glucosemoleculen het 
bloed bereiken door eenvoudige diffusie uit de cel of door een 
meer ingewikkeld mechanisme is onbekend (KLEINZELLER 1967, 
SLEGERS 1972). Naast dit actieve transport vindt er door de pro-
ximale tubuluswand ook een passieve diffusie van D-glucose plaats 
zoals door LOESCHKE e.a. (1969) werd aangetoond. Dit is echter 
onder normale omstandigheden volgens deze auteurs te verwaarlozen 
klein. 
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В. De samenhang tussen de verwerking van natrium in 
de nieren en de terugresorptie van glucose 
in dierexperimenteel onderzoek en tij­
dens klinische waarnemingen 
1. DE RELATIE TUSSEN DE VERWERKING VAN NATRIUM EN 
HET TUBULAIRE MAXIMUM, RESPECTIEVELIJK DE 
MIDDENDREMPEL VOOR GLUCOSE 
SMITH (1943) uitte reeds het vermoeden dat een te snelle 
toediening van fysiologisch zout de oorzaak was van de belangrijke 
dalingen van het Tm , die hij zag tijdens 3 (waarvan 2 bij dezelf-
de patiënt) van de 31 door hem beschreven glucosetitratieëxperi-
menten bij hypertensiepatiënten. Deze verlagingen van het Tm , 
tot respectievelijk 69, 83 en 80% van de uitgangswaarde, ontston-
den bij een gelijktijdig toegenomen inulineklaring. SMITH veron-
derstelde dat overhydratie oedeem van de nieren en bij gevolg een 
verhoging van de intrarenale druk veroorzaakt zou kunnen hebben, 
waardoor de filtratie in tenminste sommige glomeruli, vooral van 
de buitenste nierschors, zou afnemen en misschien zelfs helemaal 
zou ophouden. In andere nefronen zou dan een compensatoire hyper-
filtratie moeten plaats vinden. SMITH stelt dat "if the above 
interpretation is correct, it brings out the weakest point in the 
glucose titration method, viz., that the administration of large 
quantities of saline (plus glucose?) is apt to distort the normal 
pattern of glomerular activity". 
GROSSMAN e.a. (1950) stelden vast dat bij hun groep van 15 jonge 
patiënten met chronische decompensatio cordis tijdens zoutdeple-
tie het Tin normaal was (gemiddeld 1,82 SD = 0,39 mmol/min/1.73 
2 2 
m , terwijl de GFR duidelijk lager (88,5 SD 14,0 mmol/min/l.73 m 
was dan normaal. De glucosedrempel was bij deze groep patiënten 
dus verhoogd. LETTERI en WESSON (1965) kwamen tot overeenkomstige 
bevindingen bij hun groep van 12 patiënten met decompensatio cor-
dis tijdens zoutrestrictie. De GFR was gemiddeld 7% lager maar de 
glucosedrempel 28% hoger dan bij de gezonde proefpersonen. In dit 
onderzoek was dus bovendien het Tm hoger, 20%, dan werd verwacht. 
Op grond van een vergelijkende analyse van de splay van de glu-
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cosetitratiecurve van de patiënten ten opzichte van de gezonden 
kwamen de auteurs tot de conclusie dat dit fenomeen niet het ge-
volg is van een redistributie van het filtratiegebeuren van de 
juxtamedullaire naar de buitenste schorsnefronen (Zie § IV E van 
dit hoofdstuk). Veeleer zou de verklaring naar hun mening gezocht 
moeten worden in een verlaging van de "glomerular activity" in de 
buitenste schorsnefronen. Het Tm in deze nefroñen zou dan dus 
hoger moeten zijn aangezien de GFR slechts weinig lager was dan 
normaal. 
In de recente literatuur omtrent de samenhang van het Tm met de 
hydratietoestand (SELDIN e.a. 1971, KURTZMAN 1973, BAKER e.a. 
1974, HIGGINS en MEINDERS 1975) vindt men de hierboven beschreven 
waarnemingen niet vermeld en worden steeds ROBSON en zijn mede-
werkers uit de groep van BRICKER (1967, 1968) genoemd als de eer-
sten die dit verband aantoonden. Deze onderzoekers vonden dat bij 
een groep van 10 gezonde ratten tijdens overhydratie met zoutop-
lossing die 150 mmol Na /1 bevatte het Tin gemiddeld 12,8% lager 
was dan tijdens de afzonderlijk uitgevoerde controleëxperimenten 
bij dezelfde dieren. Tegelijkertijd was de GFR gemiddeld 17,9% 
hoger. De fractionele Na -excretie was gemiddeld 13,4%, tegen ge-
middeld 1,9% bij de controles. 
Hoewel andere onderzoekers dus eerder een relatie tussen de 
terugresorptie van natrium en glucose hadden vermoed en aange-
toond waren ROBSON en medewerkers wel de eersten die het effect 
van expansie van het extracellulaire volume op de terugresorptie 
van glucose,in duidelijk op dit probleem gerichte experimenten bij 
dieren,bevestigden. Zij brachten deze waarnemingen in verband met 
wat in die jaren werd aangeduid als de "third factor in the con-
trol of sodium excretion" (BRICKER 1967), die in § IV E van dit 
hoofdstuk nog nader ter sprake komt. 
KURTZMAN e.a. (1972) kwamen op grond van de resultaten van 
hun experimenten bij honden eveneens tot de conclusie dat er een 
nauwe tegengestelde relatie bestaat tussen de fractionele natrium-
excretie en de terugresorptie van glucose. Bij veranderingen van 
de fractionele natriumexcretie, teweeggebracht door wijzigingen 
van het natriumgehalte van het dieet, meestal in combinatie met 
een variabele volumeëxpansie middels Ringer's lactaat tijdens de 
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drempelbepaling, al of niet voorafgegaan door gedeeltelijke ob-
structie van de vena cava inferior, vonden zij, zowel voor enkele 
individuele honden als bij vergelijking onderling van de proef-
dieren een negatieve correlatie tussen de fractionele natriumuit-
scheiding en de uitkomsten van de glucosedrempels. Bij 10 honden 
bij welke eerst partiële vena cava inferior obstructie werd toe-
gepast gevolgd door volumeëxpansie, waren de verschillen het dui-
delijkst: Tijdens de obstructie was het Tm gemiddeld 0,58, SD 
0,20 mmol/min, tijdens de volumeëxpansie gemiddeld 0,25, SD 0,12. 
Het verschil tussen de beide groepen was volgens de auteurs sig-
nificant met Ρ < 0,001. Voor de glucosedrempels waren de uitkom­
sten respectievelijk 18,4, SD 5,0 mmol/1 plasma en 6,1, SD 1,7 
mmol/1. Ook deze verschillen worden door de auteurs significant 
genoemd met Ρ < 0,001. De fractionele natriumexcretie was tijdens 
de obstructie gemiddeld 0,43 (0,1 - 1,0)%, tijdens de volumeëx-
pansie 23,7 (13,2 - 34,9)% van de hoeveelheid gefiltreerd natrium. 
De gemeten glucosedrempels van alle klaringsperioden tijdens 
31 experimenten bij 26 honden waren duidelijk negatief gecorre-
leerd met de bijbehorende fractionele natriumexcretie. Het groot-
ste suppressieve effect van een toenemende natriumexcretie op de 
glucoseterugresorptie per eenheid GFR werd gevonden bij de frac-
tionele natriumuitscheidingen van 0 tot 5%.* 
Met andere woorden KURTZMAN en zijn medewerkers toonden aan, 
zowel bij vergelijking van de proefdieren onderling als bij ver-
anderingen van de zoutbalans bij eenzelfde proefdier, dat er 
*HIGGINS en MEINDERS (1975) meenden uit hun eveneens bij honden 
verkregen gegevens te moeten concluderen dat er een lineair tegen-
gesteld verband is tussen de Tm /GFR en de fractionele natrium-
uitscheiding over een langer traject van fractionele natriumex-
cretie, door hen gemeten tot ongeveer 24% van de belading. Het 
door KURTZMAN beschreven grotere suppressieve effect bij lage 
fractionele natriumexcreties schrijven zij toe aan de wijze waar-
op KURTZMAN e.a. deze lage natriumuitscheiding bewerkstelligden, 
namelijk door obstructie van de vena cava inferior. In het vijfde 
hoofdstuk zal dit aspect, mede aan de hand van de eigen onder-
zoekbevindingen, nader worden besproken. 
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enerzijds bij constant houden of elimineren van de GFR een duide-
lijke relatie bestaat tussen het Tm en de fractionele natrium-
G 
terugresorptie en dat er anderzijds bij constant houden van de 
fractionele natriumterugresorptie een lineair verband bestaat tus-
sen het Tm en de GFR. 
SCHULTZE e.a. (1973) konden eveneens deze dubbele afhanke-
lijkheid van het Tm voor de individuele hond aantonen: Expansie 
van het ECV bij (zonodig door middel van partiële aortaconstric-
tie) gelijkblijvende GFR deed het Tin significant (P < 0,01) 
dalen van 0,42 mmol/min tot 0,30 mmol/min. De glucosedrempel daal-
de, eveneens significant (P < 0,02), van 14,0 tot 9,4 mmol/1. De 
fractionele natriumexcretie bij deze acht honden nam tijdens deze 
proeven toe van 2,44 naar 7,04%. Bij zeven honden nam de GFR, 
zonder aortaconstrictie, tijdens de expansieëxperimenten gemid-
deld 43,4% toe. Het Tin steeg tegelijkertijd met gemiddeld 23,9%. 
De verhouding Tm/GFR (de drempel) daalde van 18,3 tot 15,7 mmol/l. 
Al deze veranderingen werden door de auteurs significant bevopden. 
Bij toenemende aortaconstrictie daalde de GFR relatief duide-
lijk meer dan het Tin, (n = 11). Acute gedoseerde verbloeding aan-
sluitend aan overhydratie deed, bij gelijk houden van de GFR, het 
Tm_ significant stijgen (P < 0,05, η = 5) tot een niveau verge-
lijkbaar met dat van ббг de overhydratie. 
Zowel KURTZMAN e.a.., als SCHULTZE e.a. zijn van mening dat 
de bij hun proefdieren aangetoonde dubbele afhankelijkheid van 
het Tm
r
j namelijk zowel van de GFR als van de uitsaheiding van 
natrium door de nieren, waarschijnlijk de verklaring is voor de 
zo wisselende onderzoekresultaten van de vroegere onderzoekers, 
genoemd in § ITI S van dit hoofdstuk, met betrekking tot de 
vraag van het wel of niet aonstant zijn van het Tm„ binnen het 
individu. 
Na SCHULTZE e.a. zijn nog gevolgd de publikatie van BAKER 
e.a. (1974) en van HIGGINS e.a. (1975). Ook deze beide groepen 
van onderzoekers werkten met honden en concludeerden eveneens 
tot een nauw verband tussen de terugresoprite van natrium en van 
glucose. BAKER e.a. beperkten zich hierbij tot vergelijkingen 
binnen dë groep van proefdieren, terwijl HIGGINS en MEINDERS ook 
de relatie van beide processen bij het individuele proefdier volg-
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den. Tevens maakten deze laatstgenoemde onderzoekers het, met be-
hulp van bolusinjecties van radioactief gemerkt inuline en glu-
cose in de arteria renalis, waarschijnlijk dat de verminderde te-
rugresorptie van glucose tijdens volumeëxpansie niet berust op 
een passieve terugdiffusie van peritubulair naar het tubuluslumen 
en dus niet schijnbaar is. 
Belangwekkend zijn ook de micropunctieëxperimenten van BAINES 
(1971) bij ratten: Hij vergeleek buitenste schorsnefronen met jux-
tamedullaire nefronen voor wat betreft de gfr en tm„ ббг en tij-
g 
dens expansie van het extracellulaire volume door middel van iso-
tone zoutoplossing. De verhouding tm /gfr van het individuele ne-
fron bleek vóór de expansie in de superficiële en de juxtamedul-
laire nefronen gelijk te zijn. Volumeëxpansie deed in de superfi-
ciële nefronen de gfr toenemen zonder veel effect op het tm . In 
g 
de juxtamedullaire nefronen bleef de gfr echter nagenoeg onver-
anderd, maar daalde het tm aanzienlijk. Voor de nier als intact 
orgaan steeg, bij de volumeuitzetting met 7,5% van het lichaams-
gewicht, de inulineklaring van 1,07, SD 0,03 ml/min/g nierweefsel 
tot 1,23, SD 0,05 ml/min, terwijl het Tin daalde van 30,2, SD 
G 
1,6 pmol/min/g nierweefsel naar 18,4, SD 1,5 umol/min. 
2. DE TOENEMING VAN DE SPLAY VOOR GLUCOSE BIJ LANGZAME 
DALING VAN DE GFR EN TIJDENS ACUTE EXPANSIE 
VAN HET EXTRACELLULAIRE VOLUME 
Reeds werd in dit hoofdstuk besproken (i II C) dat de func-
tionele diversiteit van de nefronen, die zich uit in het fenomeen 
"splay", goed kan worden verklaard uit de morfologische verschil-
len tussen glomeruli enerzijds en de bijbehorende proximale tubu-
li anderzijds in de nefronenpopulatie van de nier. 
RIESELBACH e.a. (1967) en SHANKEL e.a. (1967) uit de groep 
van BRICKER, konden echter hun onderzoekresultaten niet goed in 
overeenstemming brengen met bovenstaande verklaring voor de splay. 
RIESELBACH en zijn medewerkers vonden namelijk bij patiënten met 
chronisch progressief nierlijden (chronische pyelonefritis of 
chronische glomerulonefritis) bij een GFR boven 15 ml/min een 
vrijwel normale splay. Bij patiënten met een GFR beneden 15 ml/ 
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min werd de splay aanzienlijk groter, vooral indien deze lager 
was dan 10 ml/min. Zij menen dat men zich nauwelijks kan voorstel-
len dat deze abrupte vergroting van de splay als de nierfunctie 
erg slecht wordt zou wijzen op een even plotseling dispers worden 
van de functionele en anatomische verhoudingen in de resterende 
functionerende nefronen. 
SHANKEL· e.a. uit dezelfde groep, verrichtten glucosetitratie-
studies bij ratten met unilaterale chronische pyelonefritis voor 
en na verwijdering van de contralaterale normale controlenier. 
Bij aanwezigheid van de normale nier en dus zonder dat de dieren 
uremisch waren, was de splay van de zieke nier normaal. Echter na 
verwijdering van de gezonde nier werd de splay van dezelfde zieke 
nier aanzienlijk groter, terwijl de GFR van deze nier toenam en 
in mindere mate ook het Tm . 
G 
Een van de mogelijke en voor hen de meest waarschijnlijke 
verklaring voor deze verandering van de splay achtten zij ejen ver-
band met de verminderde fractionele proximale natriumterugresorp-
tie in de zieke nier nadat het gezonde contralaterale orgaan is 
verwijderd. Zij achtten het mogelijk dat de oorzaak gezocht moet 
worden in een toegenomen passagesnelheid van het ultrafiltraat 
door het tubuluslumen waardoor de kinetiek van de glucoseterug-
resorptie zou worden veranderd. 
ROBSON e.a. (19 68) toonden, eveneens bij ratten, aan dat tij-
dens volumeëxpansie de splay ook in gezonde nieren toeneemt. 
C. Perfusieëxper-imenten over de relatie tussen de per-
fustesnelheid en de terugresovptie van 
glucose en van water en zout in de 
proximale tubuli 
DEETJEN e.a. (1968) perfundeerden middels micropunctie stuk-
jes van proximale tubuli van buitenste schorsnefronen van de rat 
met oplossingen van 12 mmol glucose/l in fysiologisch zout. Bij 
normale plasmaglucosespiegels in het proefdier en onder free-flow 
omstandigheden bleek het maximale actieve glucosetransport per 
lengte eenheid van de tubuli toe te nemen bij vergroting van de 
perfusiesnelheid door diezelfde tubuli. Deze perfusiesnelheid is 
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uiteraard een equivalent van de gfr. Bovendien bleek dat propor-
tioneel met de toeneming van het tm het netto watertransport 
door de tubuluswanden toenam. De correlatie van de toeneming van 
het tm met dit watertransport was groter dan die met de perfu-
siesnelheid. 
TUNE e.a. (1971) vonden daarentegen wél een constante tm , 
onafhankelijk van de perfusiesnelheid en ook onafhankelijk van de 
glucoseconcentratie van de perfusievloeistof. Zij maakten in hun 
proefopstelling echter gebruik van geïsoleerde proximale tubuli 
van konijnen met als perfusievloeistof een ultrafiltraat van de 
peritubulaire badvloeistof uit hetzelfde experiment, die bestond 
uit konijneserum waaraan wisselende hoeveelheden glucose waren 
toegevoegd. Zij veronderstelden dat de afwijkende onderzoekresul-
taten van DEETJEN e.a. het gevolg zouden kunnen zijn van wellicht 
onvoldoende hoge glucoseconcentraties en perfusiesnelheden, zodat 
de load niet groot genoeg was geweest om het tm te bereiken. 
HARE e.a. (1972) en STOLTE e.a. (1972), deel uitmakend van 
dezelfde groep als DEETJEN, en eveneens gebruik makend van de per-
fusietechniek met de rattenier in situ en met daarbij normale 
bloedsuikergehalten van het proefdier en dus ook peritubulair, 
vonden dat het maximum van de actieve terugresorptiecapaciteit 
voor glucose lineair proportioneel gekoppeld is aan de isotone 
terugresorptie van water en zout in de proximale tubuli. Zij kwa-
men zo ook tot de conclusie dat het actieve glucosetransport ge-
bonden is aan een maximum indien de belading uitsluitend door het 
opvoeren van de glucoseconcentratie wordt vergroot. Dit maximum 
zou echter proportioneel lineair met de gfr van het nefron toe-
nemen indien de load wordt verhoogd door vergroting van de gfr bij 
gelijkblijvende glucoseconcentratie. 
Een goed argument tegen de kanttekeningen van TUNE en zijn 
medewerkers en vóór de validiteit van de conclusies van DEETJEN 
e.a., HARE e.a., en STOLTE e.a. is (HARE e.a. 1972) dat bij de 
laagste door deze onderzoekers gebruikte glucoseconcentraties van 
de perfusievloeistof (2,5 en 5,0 mmol/1) de hoeveelheid glucose 
die werd teruggeresorbeerd absoluut gemeten vrijwel constant was. 
Daarom moest wel worden aangenomen dat er bij de hogere concen-
traties van glucose het transportsysteem zeker verzadigd moest 
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zijn. 
Bovendien moet men zich wel realiseren dat deze onderzoeking-
en zijn verricht over afstanden in de proximale tubuli van 1 tot 
2 mm terwijl de totale lengte van deze tubuli bij ratten minstens 
5 tot 6 mm is (FROHNERT e.a. 1970, BAINES 1973). Het niveau van 
het Tm en de Load waarop TUNE e.a. doelden had echter betrekking 
op de proximale tubuli over hun gehele lengte. 
Tenslotte menen STOLTE e.a. dat de onderzoekresultaten van 
TUNE e.a. niet conclusief zijn, omdat zij hun experimenten uit-
voerden in vitro waarbij de peritubulaire invloeden die de terug-
resorptie van water en zout en ook van glucose in de proximale 
tubuli medebepalen zijn buitengesloten (STOLTE blz. 202). 
BOWMAN e.a. (1972) verrichtten titratieëxperimenten in ge-
ectomeerde en via de arteria renalis geperfundeerde rattenieren. 
Bij een constante belading met glucose boven de drempelwaarde 
bleek de terugresorptie positief gecorreleerd te zijn met de GFR, 
terwijl er bij gevolg een negatieve correlatie bestond tussen 
deze terugresorptie en de glucoseconcentratie in het perfusaat. 
Bij de kat als proefdier was door EGGLETON e.a. (1954) reeds eer-
der, zowel bij het individuele dier als bij vergelijking van 
proefdieren onderling, waarschijnlijk gemaakt dat bij gelijkblij-
ven van de load de terugresorptie van glucose kleiner is bij ho-
gere plasmaconcentraties. 
Volgens BOWMAN en zijn medewerkers zou de verklaring van deze 
negatieve correlatie tussen de glucoseterugresorptie en de gluco-
seconcentratie in het perfusaat gezocht moeten worden in passieve 
terugdiffusie van glucose naar de lumina van de tubuli. 
Passief glucosetransport, zoals beschreven door LOESCHKE e.a. 
(1969), zou, zoals reeds werd vermeld in ÜIV A, volgens deze on-
derzoekers onder normale omstandigheden niet van betekenis zijn. 
Het zou echter wel van belang kunnen worden bij grote concentra-
tieverschillen van glucose tussen beide zijden van de tubuluswan-
den bij een gelijktijdig aanwezige zeer geringe doorstromingssnel-
heid door de tubuli. Dan zou deze passieve transportcomponent wel-
licht de "rate limiting factor" kunnen worden voor het netto glu-
cosetransport bij hoge plasmaconcentraties in combinatie met een 
zeer lage GFR. De auteurs beschikken in deze niet over exacte ge-
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gevens maar wél blijkt uit hun resultaten bij de rat, dat bij een 
concentratieverschil van ongeveer 3 0 mmol glucose tussen peritubu-
laire en intraluminale ruimte, even veel glucose in het lumen te-
rug kan diffunderen als er actief maximaal uit verwijderd kan wor-
den. 
De passieve terugdiffusie van glucose naar het lumen van de 
proximale tubuli is mogelijk ook een van de oorzaken voor de ver-
schillende onderzoekresultaten van TUNE e.a. enerzijds en STOLTE 
e.a. anderzijds. De eerstgenoemde onderzoekers gaven de peritubu-
laire badvloeistof immers dezelfde glucoseconcentratie als de 
perfusievloeistof waardoor passieve diffusie van betekenis kan 
zijn geweest. STOLTE e.a. lieten de (peritubulaire) plasmaconcen-
tratie van hun proefdieren echter normaal, en verhoogden alleen 
het glucosegehalte van de perfusievloeistof. 
D. Expevimentele gegevens betreffende de proximale 
terugresorpt-ie van andere stoffen 
De hiervóór beschreven relatie tussen expansie van het ex-
tracellulaire volume en de tubulaire terugresorptie van glucose 
is niet specifiek. Dezelfde effecten zijn beschreven voor diverse 
andere stoffen die in de proximale tubuli worden teruggeresorbeerd. 
Voor fosfaat is dit gedaan bij ratten (FRICK 1969), bij de hond 
(SUKI e.a. 1969, MASSRY e.a. 1969, PUSHETT e.a. 1972, GRADOWSKA 
e.a. 1973) en bij de mens (STEELE 1970). 
In hoeverre het parathormoon hierbij een rol speelt is nog 
een punt van discussie (MASSRY e.a. 1973). 
Ook de uitscheiding van calcium (BLYTHE e.a. 1968, MASSRY e.a. 
1967) en van magnesium (MASSRY e.a. 1967) is tijdens expansie van 
het extracellulaire volume met isotone zoutoplossing duidelijk 
gecorreleerd met de natriumuitscheiding. 
Tijdens blokkering van de tubulaire secretie van urinezuur 
met pyrazinamide kon STEELE (1969) bij een aantal proefpersonen 
de proximale terugresorptie van deze stof geïsoleerd bestuderen. 
Ook hier bleek expansie van het ECV de terugresorptie te vermin-
deren terwijl reductie van het ECV met behulp van ethacrynezuur 
het omgekeerde effect had. 
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Tenslotte zijn er overeenkomstige waarnemingen over de pro-
ximale terugresorptie van bicarbonaat bij de rat (PURKERSON e.a. 
1969) bij de hond (KURTZMAN 1970) en bij de mens (SLATOPOLSKY 
e.a. 1970, PILLASTRE e.a. 1971). 
Belangrijk is ook de bevinding van de drie eerstgenoemden 
van deze groepen van onderzoekers dat er geen tubulair maximum 
voor bicarbonaat bereikt werd als zij de volumeëxpansie, die in-
herent is aan het standaardtitratieprotocol, tot een minimum 
wisten te beperken pf wisten te voorkomen: De splay begon dan 
later, verliep veel flauwer en was bij de grootste loads nog niet 
teneinde (zie figuur 5). Bij overhydratie werd wél een Tm voor 
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Figuur 5. Titratiecurven van biaarbonaat bij een patiënt met een 
GFR van Z7 ml/min respectieveliök verkregen tijdens minimale 
(minimized) of overdreven (exaggerated) expansie van het extraael-
lulaire volume. 
De twee bovenste krommen geven de terugresorptie van bicarbonaat 
weer, de krommen uitgaande van de basislijn de renale excretie. 
(Overgenomen uit: E.P. SLATOPOLSKY e.a., J. Clin. Invest. 1970, 
49, biz. 992, met toestemming van de uitgever). 
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bicarbonaat manifest, lager dan "normaal" en met een verhouding 
Tm bicarbonaat/GFR die eveneens lager was dan in de literatuur 
algemeen als normaal wordt beschouwd. 
E. Regelmeahanismen voor de terugresorptie van natrium 
buiten GFR en mineraloaortiooÏden, en hun 
vermoedelijke betekenis voor de 
relatie tussen de terugresorptie 
van natrium en van glucose 
Expansie van het ECV met isotone zoutoplossing doet de glo-
merulusfiltratie, de renal blood flow en de natriumuitscheiding 
toenemen (SMITH 1951, EARLEY e.a. 1965). De traditionele hypothese 
van SMITH en van WESSON (1957, 1961) was dat deze natriurese het 
gevolg was van een toeneming van de hoeveelheid gefiltreerd na-
trium. DE WARDENER e.a. (1961) toonden door dierexperimenten aan 
dat behalve veranderingen van de GFR en de activiteit van minera-
locorticoïden, voornamelijk aldosteron, er nog meer factoren moe-
ten zijn ter regulering van de natriumuitscheiding via de nieren.* 
In het kort was DE WARDENER's experiment als volgt: Het extracel-
lulaire volume van honden werd snel vergroot door infusie van iso-
tone zoutoplossing. De invloed van mineralocorticolden was geëli-
mineerd door de toediening hiervan in overmaat. Partiële aorta-
obstructie door middel van een ballon voorkwam het stijgen van de 
GFR. Ondanks het gelijk blijven of zelfs dalen van de GFR in een 
aantal van de experimenten ontstond er een sterke toeneming van 
de natriumuitscheiding. 
Door DIRKS e.a. (1965) en CORTNEY e.a. (1965) werd met be-
hulp van micropuntie experimenten aangetoond dat expansie van het 
*In dit verband mag er wel aan worden herinnerd dat BORST en zijn 
medewerkers al vele jaren, op grond van zorgvuldige klinische 
waarnemingen, hebben betoogd dat natriumretentie en natriurese 
bij de mens niet alleen worden bewerkstelligd door veranderingen 
van de glomerulusfiltratiesnelheid en de activiteit van mineralo-
corticolden maar dat daar nog minstens een derde, circulatoire, 
factor bij betrokken is (BORST 1954, blz. 280). 
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ECV met fysiologische zoutoplossingen zijn effect vooral uitoefent 
op de proximale tubuli. Zowel bij de hond als bij de rat ging, 
bij uitsluiting van hyperfiltratie en van een tekort aan mineralo-
corticoïden, isotone zoutbelasting gepaard met een vermindering 
van de fractionele terugresorptie van natrium in deze segmenten 
van de nefronen. 
Vooral de groep van BRICKER heeft de aanduiding "third fac-
tor" voor dit regelmechanisme, dat de terugresorptie van natrium 
in de proximale tubuli beïnvloedt, populair gemaakt (SCHULTZE 
e.a. 1966, ROBSON e.a. 1967, BRICKER 1967). 
Op grond van bovenstaande gegevens lijkt het voor de hand te 
liggen dat de relatie tussen veranderingen van de, uitsluitend 
proximaal geëffectueerde, terugresorptie van glucose en die van 
natrium, zoals deze in de paragrafen A - С van dit hoofdstuk is 
besproken, te maken heeft met deze "third factor". 
Anders lijkt de zaak te liggen indien het e x t r a c e l ­
l u l a i r e v o l u m e w o r d t v e r g r o o t d o o r 
i n f u s i e v a n h y p e r o n c o t i s c h e o p l o s ­
s i n g e n v a n z o u t a r m a l b u m i n e o f v a n 
d e χ t r a n. 
Op deze wijze teweeggebrachte expansie van het plasmavolume 
gaat namelijk gepaard met een verkleining van het extravasculaire 
extracellulaire volume. HOWARDS e.a. (1968) vonden bij een derge­
lijke proefopstelling dat, bij onveranderd blijven van het plasma-
natriumgehalte, de fractionele proximale natriumterugresorptie wel 
daalt, echter zonder dat dit leidt tot een duidelijk toegenomen 
natriurese. toediening van dergelijke albumineoplossingen geeft 
ook een daling van het Tm , zoals HIGGINS en MEINDERS (1975) bij 
honden aantoonden. KNOX e.a. (1974) menen de daling van de proxi­
male terugresorptie onder deze omstandigheden te kunnen toeschrij­
ven aan een toegenomen produktie van parathormoon, als gevolg van 
een daling van het gehalte aan geïoniseerd calcium in het bloed, 
en niet aan de tot intravasculair beperkt blijvende volumeëxpan-
sie. Dat parathormoon de proximale natriumterugresorptie vermin-
dert is aangetoond door GEKLE e.a. (1969), AGUS e.a. (1971), 
SCHNEIDER e.a. (1973) en DIAZ-BUXO e.a. (1975). 
ALLISON, WILSON en GOTTSCHALK (1975) zetten bij de discussie 
van hun onderzoekresultaten een vraagteken achter de parathormoon-
theorie van KNOX e.a., omdat deze onderzoekers in hun experimenten 
de grootste natriuretische en diurestische effecten zagen in de 
45 minuten direkt volgend op de infusie met hyperoncotisch albu-
mine. In deze periode was ook de fosfaturie maximaal, maar de 
parathormoonspiegel in het bloed daalde nogi Evenmin als KNOX e.a. 
(1972) vonden ALLISON e.a. significante veranderingen in de peri-i 
túbulaire capillaire hydrostatische en oncotische drukken (vide 
infra) tijdens deze infusen. 
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Tenslotte zijn er aanwijzingen dat ook een g e ï s o -
l e e r d e b l o e d d r u k s t i j g i n g de proximale te-
rugresorptie kan verminderen: Zo zagen KOCH е.a. (1968) en BANK 
(1970) een belangrijke daling van de natriumterugresorptie 
proximaal tijdens acute bloeddrukstijging bij ratten, teweegge­
bracht door onderbinding van beide carotiden. In tegenspraak 
hiermee vonden DIBONA e.a. (1973) geen verandering in deze terug-
resorptie tijdens de natriurese die bij hun honden volgde op ver­
hoging van de renale arteriële druk. 
Welke factor of factoren uiteindelijk verantwoordelijk ge-
steld dienen te worden voor het "third factor" effect op de pro-
ximale tubuli is nog steeds een punt van onderzoek en discussie 
(DE WARDENER 1969, MILLS 1970, SCHRIER en DE WARDENER 1971, KLAHR 
e.a. 1973, LASSITER 1975). Als mogelijkheden worden fysische fac-
toren geopperd, met name de peritubulaire hydrostatische en onco-
tische druk (FITZGIBBONS e.a. 1974, &GERUP 1975, OTT e.a. 1975) 
of wellicht een nog onbekend natriuretisch hormoon (GONICK e.a. 
1975, FAVRE e.a. 1975) 
In dit verband dient naast de "third factor" nog aan een an-
der fenomeen een korte beschouwing te worden gewijd, namelijk aan 
de mogelijkheid van redistributie van het glomerulusfiltraat tus-
sen de "zoutsparende" juxtamedullair gelegen nefronenpopulatie 
en de, door hun kortere tubuli, "zoutverliezende" nefronen in de 
buitenste nierschors (BARGER 1966, 1971). In zijn artikel uit 
1966 vermeldde BARGER dat het hem en zijn medewerkers in de jaren 
daarvoor was opgevallen dat bij intravitale inspuitingen van kleur-
stof in de arteria renalis van honden met artificieel veroorzaak-
te rechts decompensatie het nieroppervlak slechts zeer vlekkig of 
in het geheel niet kleurde. Dit in tegenstelling tot het mooi 
egaal aankleuren van de subcapsulaire capillairen bij het gezonde 
dier. 
Deze vullingsdefecten van de buitenste nierschors waren voor 
deze groep onderzoekers een aanwijzing dat de bloedstroom van de 
nier bij decompensatio cordis een redistributie heeft ondergaan 
ten koste van de buitenste nierschors. 
Dit redistributiegebeuren werd bevestigd door HORSTER en 
THURAU (1968) die, gebruik makend van de micropunctietechniek, 
aantoonden dat bij de rat zoutrestrictie in het dieet de glomeru-
lusfiltratie in de buitenste schorsnefronen doet afnemen bij tege-
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lijkertijd toegenomen juxtamedullaire filtratie. Bij overmaat aan 
zout in het dieet zagen zij het omgekeerde gebeuren. 
Behalve als gevolg van chronische veranderingen in de zout-
balans is dit fenomeen voor de rat en de hond ook beschreven bij 
acute expansie van het extracellulaire volume door zoutinfusen 
(JAMISON 1973) en, met een hieraan tegengesteld effect, bij ver-
bloedingen (BARGER 1966). BAINES (1973) verkreeg met de techniek 
van HANSSEN (microdissectie van proximale tubuli uit rattenieren 
14 die kort voor de nefrectomie worden ingespoten met C-ferrocya-
nide dat vervolgens 'autoradiografisch wordt gelocaliseerd) resul-
taten overeenkomend met die van HORSTER en THURAU tijdens chro-
nisch gewijzigde zoutopneming, echter uitsluitend bij jonge rat-
ten en niet bij volwassen dieren van meer dan 250 g. Hij veronder-
stelde dat deze waarneming zou kunnen samenhangen met het feit 
dat bij toeneming van de leeftijd van de proefdieren de aanvanke-
lijke relatief korte superficiële proximale tubuli de lengte van 
de juxtamedullaire proximale segmenten benaderen. De redistribu-
tie naar de buitenste schors die hij waarnam bij acute volumeëx-
pansie met zoutoplossing (7,5% van het lichaamsgewicht!) verklaar-
de hij door compressie van de juxtamedullaire nefronen in nier-
merg en papil tengevolge van deze expansie en vaatverwijding. 
KINNEY e.a. (1974) konden bij hun ratten, alle zwaarder dan 
250 g, met een variatie op de krypton washout techniek van 
THORBURN e.a. (1963) geen significante verschillen waarnemen tus-
sen dieren met en zonder zoutrestrictie. Ook acute infusie van 
fysiologisch zout, tot 10% van het lichaamsgewicht, gaf geen ver-
andering van de doorstromingsverhouding in deze twee groepen van 
proefdieren. Evenmin zagen zij bij deze acute proeven een toene-
ming van de totale nierdoorstroming. Wel vonden zij een duide-
lijke positieve relatie tussen de "total renal blood flow" en het 
aandeel dat de buitenste schorsnefronen hierin hadden, indien zij 
individuele proefdieren met elkaar vergeleken. Bijgevolg achtten 
zij veranderingen van de "total renal blood flow", en niet van de 
zoutbalans bepalend voor de doorstroming van de buitenste nier-
schors. 
Ook voor de menselijk nier zijn er aanwijzingen dat de hydra-
tietoestand invloed heeft op de intrarenale distributie van de 
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bloedstroom. Zo maakten HOLLENBERG e.a. (1970, 1971) met behulp 
van de reeds genoemde (THORBURN e.a. 1963) washout methode met 
133 
een radioactief inert gas (in dit geval Xenon) het waarschijn-
lijk dat na enkele dagen van zoutrestrictie de doorstroming in de 
buitenste nierschors is afgenomen, met daarbij een reciproke toe-
neming van de doorstroming in het juxtamedullaire gebied. Ook de 
totale renale bloeddoorstroming, gemiddeld 274, SEM 4 , ml/100 g/ 
min was significant afgenomen ten opzichte van de uitkomst van 
338, SEM 7, ml/100 g/min bij gezonde proefpersonen tijdens een 
zouthoudend dieet. Orale belasting met zout, 200 mmol per dag, ge-
durende enkele dagen, bracht de nierdoorstroming en het patroon 
van distributie weer in de uitgangssituatie. 
Acute volumeuitzetting met behulp van dextran bij de proef-
personen tijdens zoutrestrictie induceerde een belangrijke toe-
neming van de bloedstroom zowel in het gebied van de buitenste 
schors als juxtamedullair, maar veranderde de doorstromingsver-
houding, zoals die geïnduceerd was door de zoutrestrictie, niet. 
Ook snelle intraveneuze toediening van fysiologisch zout, in 4 
uur tijd 2 liter, aan zoutloze proefpersonen liet de eerste uren 
na de infusie de doorstromingsverhouding ongewijzigd. Eerst na 48 
uur was het distributiepatroon geleidelijk gelijk geworden aan dat 
van normale proefpersonen zonder voorafgaande zoutrestrictie 
(HOLLENBERG e.a. 1972). 
De doorstromingsverhouding tijdens zoutrestrictie kon niet 
worden gewijzigd door injectie, in de arteria renalis, van een 
hoge dosis phentolamine zodat deze onderzoekers het onwaarschijn-
lijk achten dat circulerende catecholaminen of het sympathische 
zenuwstelstel in deze van grote betekenis zijn (HOLLENBERG e.a. 
1971). 
De auteurs stellen, op grond van hetgeen hier is beschreven, 
dat behalve een derde en een vierde factor,te weten het natriu-
retische hormoon en peritubulaire fysische krachten, "yet another, 
a fifth factor contributes to sodium homeostasis, perhaps through 
vascular effects on the distribution of flow and filtration in 
the cortex. Such a factor, characterized by a relatively slow and 
gradual offset and onset, would be extremely useful in smoothing 
and integrating responses to a variable, intermittent proces, the 
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consumption of salt". 
V. DE INVLOED VAN HORMONEN OP DE MAXIMALE CAPACITEIT 
VOOR TERUGRESORPTIE VAN GLUCOSE 
A. Insuline 
Bij 4 van de 6 honden zagen SHANNON e.a. (1938) een daling 
van het Tm_ met meer-dan 10% (77 - 89%) na intraveneuze toediening 
G 
van 50 E insuline. De verhouding Tm„/GFR daalde bij deze Б honden 
G 
gemiddeld tot 93% (77 - 113%). 
FÄRBER е.a. (1948, 1951) vonden bij 12 diabetespatiënten zo-
wel de GFR als het Tm binnen normale grenzen, de verhouding Tm / 
G G 
GFR was echter verhoogd. Intraveneuze toediening van insuline nor-
maliseerde deze verhouding en deed het Tm gemiddeld 11% dalen. 
Een daling van het Tm trad ook op bij twee van de vier normale 
controle personen. De betekenis van deze resultaten is onzeker om-
dat niet gecorrigeerd werd voor de renal delay, terwijl de bloed-
suikerconcentraties na de insulinetoediening meestal duidelijk 
daalden. 
Deze opmerking geldt ook voor het door MILLER (1953) toege-
paste vrijwel gelijke protocol van een onderzoek bij 12 gezonde 
mensen. Zijn conclusie dat insuline een lichte, maar statistisch 
significante daling van het Tm veroorzaakt bij onveranderd ge-
bleven GFR wordt hierdoor aanzienlijk ontkracht. 
ROBERTSON e.a. (1953) vonden bij 12 patiënten met diabetes 
mellitus het Tm óf normaal óf verhoogd, echter ook deze resulta-
ten zijn aanvechtbaar onder anderen omdat zij geen blaasspoeling 
toepasten en de GFR bepaalden voorafgaand aan de glucosetitraties. 
SPATHIS (1971) meent op grond van zijn onderzoekresultaten 
te kunnen stellen, dat insuline bij patiënten met diabetes melli-
tus de terugresorptie van glucose doet toenemen. Ook dit onderzoek 
is niet zonder feilen: Gezien de gegeven bloedsuikerwaarden werkte 
de auteur in het gebied van de splay, hij gebruikte de kreatinine-
klaring als referentie voor de GFR en hij paste geen blaasspoeling 
toe. Tenslotte baseerde SPATHIS zijn conclusie op de bevinding 
dat er bij gelijkhouden van het bloedsuikergehalte tijdens de toe-60 
diening van insuline minder glucose in de urine verscheen. De ver­
mindering van de glucoseload, nodig om, zonder wijziging van het 
Tm eenzelfde daling van de uitscheiding van glucose teweeg te 
brengen is echter zo gering dat deze, de gevoeligheid van de ge­
bruikte bepalingstechnieken in aanmerking genomen, niet kan wor­
den vastgesteld of ontkend. Tegen een mogelijk effect van insuline 
op de renale terugresorptie van glucose pleit tenslotte dat bij 
de honden van GOVAERTS e.a. (1939) na pancreatectomie een normale 
glucosedrempel werd gevonden. 
B.Groeihormoon 
Bij 5 honden werd door ABRAMOW e.a. (1967) het Tm bepaald 
ббг en acht dagen na aanvang van de toediening van bovine groei­
hormoon, 1,5 mg/kg lichaamsgewicht/dag. Het Tm steeg hierbij 
met 13%, echter ook de GFR steeg zodat de glucosedrempel daalde 
met 12%. 
C.ACTH en b-ijniersohorssteroÏden 
LAMBERT en medewerkers (1951) konden bij 8 van hun 11 proef-
personen geen effect waarnemen van kortdurende ACTH-toediening op 
het Tm„ en de GFR. Van de overige 3 proefpersonen namen bij 2 zo-
G 
wel de GFR als het Tm_ toe, terwijl in ëën geval een daling van 
G 
beide parameters optrad. De glucosedrempel bleef ongewijzigd. 
DUSTAN e.a. (1951) bepaalden het Tin bij 4 patiënten met ernstige 
essentiële hypertensie vöór en tijdens langdurige toediening van 
Cortison (2 patiënten waarvan 1 patiënt tweemaal) en ACTH (2 pa-
tiënten) . Bij 4 van deze 5 waarnemingen zagen zij een daling van 
het Tm en van de glucosedrempel, eenmaal trad een duidelijke 
stijging van beide parameters op. Voor zover te reconstrueren uit 
de genoemde publikatie is het mogelijk dat de stijging van de glu-
cosedrempel geconstateerd werd tijdens zoutrestrictie, terwijl 
bij de andere waarnemingen waarschijnlijk voor het onderzoek zout-
retentie had plaats gevonden. 
Bij 3 gezonde proefpersonen zagen FROESCH e.a. (1958) geen 
effect op het Tm van prednison in twee orale doses van 50 mg, 12 
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en 3 uur vóór het titratieonderzoek toegediend. Wel trad bijna 
steeds een stijging van de GFR op. Tijdens intraveneuze toedie-
ning van Cortisol (200 mg over 12 uur) bleven zowel het Tm als 
G 
de GFR onveranderd (1 proefpersoon en 1 patiënt met renale glucos-
urie tengevolge van een zeer laag Tm_). Bij 2 patiënten met het 
syndroom van Gushing was de glucosedrempel respectievelijk 15,0 
en 10,8 mmol/l. 
Langdurige toediening van glucocorticoid, in combinatie met 
eiwitrijke voeding, gaf bij de honden van TUNG-FAN KWONG e.a. 
(1974) een toegenomen Tm waarmee gepaard een hieraan proportio-
G 
nele stijging van de GFR, zodat de glucosedrempel onveranderd 
bleef. 
D. Renine en angiotensine II 
HUGHES-JONES e.a. (1949) konden aansluitend aan intraveneuze 
toediening van renine bij konijnen onder narcose geen verandering-
en van het Tm en de GFR waarnemen. De conclusie van AKINKUGBE 
(1965) dat synthetisch val-5-angiotensine II bij het konijn zon-
der narcose waarschijnlijk wél de tubulaire terugresorptie van 
glucose verlaagt, wordt in de betreffende publikaties zeer onvol-
doende gestaafd. 
E.Parathormoon 
Bij patiënten met een hyperparathyreoïdie stelden HALVER 
(1966, 1967) en TRANSBÇIL en HALVER (1967) een verhoogde glucose-
drempel vast, terwijl deze verlaagd was bij hypoparathyreoïdie en 
bij niet door hyperparathyreoïdie veroorzaakte hypercalciemiën. 
Op grond van het feit dat bij een patiënt met pseudohypoparathy-
reoïdie de glucosedrempel verhoogd was concludeerden deze auteurs 
dat dit effect van parathormoon op de terugresorptie van glucose 
niet het gevolg is van een verminderde fosfaatterugresorptie, 
maar samenhangt met een direkte werking van dit hormoon op het 
terugresorptiemechanisme van glucose. AURELL e.a. (1971) vonden 
bij hun patiënten met hyperparathyreoïdie echter noch een ver-
hoogd Tm noch een verhoogde glucosedrempel bij vergelijking met 
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een groep gezonde proefpersonen. Opgemerkt dient te worden dat de 
onderzoekresultaten van HALVER en van TRANSB0L toch enigermate 
discutabel zijn onder anderen omdat zij de plasmaconcentratie voor 
glucose bepaalden in veneus bloed, terwijl de glucosegehalten tij­
dens de proefopstellingen dikwijls niet constant waren. 
HARTER е.a. (1974) verrichtten bij honden titratiestudies 
met glucose zowel bij normale fosfaatgehalten in plasma als nadat 
de dieren fosfaatdepleet waren gemaakt door middel van een fos­
faatarm dieet in combinatie met een aluminiumcarbonaat-gel. De op­
neming van keukenzout werd normaal gehouden. Bij beide groepen 
proefdieren werden, over een traject waarin ook de splay lag, Τ , 
Tm„ en GFR gemeten, zonder en met extra toediening van parathor-
G 
moon, in afzonderlijke zittingen. Het Tm bleek, ten opzichte van 
de controlewaarden, tijdens fosfaatdepletie niet significant te 
zijn gestegen, de glucosedrempel echter wel, van 3,10 tot 3,87 
mg/ml (P < 0,001). Toediening van parathormoon tijdens fosfaatde­
pletie veroorzaakte een significante (P < 0,01) daling van de drem­
pel, tot 2,57 mg/ml, terwijl de fractionele natriumexcretie van 
0,23% tot 0,84% toenam. Toediening van parathormoon bij normale 
plasmafosfaatgehalten veroorzaakte, bij vergelijking met controles 
zonder extra parathormoon, een lichte, niet significante daling 
van de Tm /GFR ratio. De splay bleek tijdens fosfaatdepletie te 
zijn toegenomen. Dit effect verdween weer grotendeels door toedie­
ning van parathormoon. De auteurs menen de toegenomen terugresorp-
tie van glucose tijdens fosfaatdepletie te kunnen verklaren door 
aan te nemen dat de terugresorptie van fosfaat en van glucose in 
de proximale tubuli competitief is. Deze competitie zou dan ófwel 
een gemeenschappelijk transportmechanisme betreffen ófwel een ge-
meenschappelijke energiebron. Aangezien phlorizine wel de glucose 
terugresorptie blokkeert maar niet die van fosfaat is volgens 
deze auteurs een gemeenschappelijk transportmechanisme minder 
waarschijnlijk. Het effect van de toediening van parathormoon tij-
dens fosfaatdepletie op de glucosedrempel zou het gevolg zijn van 
de hiermee gepaard gaande verminderde natriumterugresorptie pro-
ximaal zonder dat de terugresorptie van fosfaat zelf beïnvloed 
werd. Dat parathormoon de proximale terugresorptie van natrium 
vermindert, werd reeds eerder in dit hoofdstuk vermeld. 
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VI. DE INVLOED VAN VERMINDERDE NIERFUNCTIE, ZWANGER-
SCHAP, KALIUM EN DIURETICA OP DE MAXIMALE 
TERUGRESORPTIECAPACITEIT VOOR GLUCOSE 
A.Verminderde nierfunatie 
Voor unilateraal pyelonefritisch gemaakte of geïnfarceerde 
nieren van ratten vonden SHANKEL e.a. (1967) identieke drempels 
als voor de gezonde contralaterale nieren. Echter, in de toe-
stand van uremie die ontstond na verwijdering van de contralate-
rale gezonde nieren bleek het Tm_ te zijn gestegen, met gemid-
deld 16%, terwijl de GFR relatief nog meer was toegenomen, met 
gemiddeld 46%, zodat de drempel gedaald was. Over mogelijke ver-
anderingen in de grootte van het extracellulaire volume vermel-
den de auteurs geen bijzonderheden, behalve dat de proefdieren 
in de toestand van uremie een duidelijk lagere hematocriet hadden 
dan daarvoor. Zij waren echter tegelijkertijd in gewicht afgeno-
men. VAN LIEW e.a. (1967) vonden bij ratten, bij welke dieren 
spontane veranderingen van de GFR frequent zouden voorkomen, de 
zeer fraaie correlatie tussen Tm en GFR ook bij glomerulusfil-
G 
traties van slechts 10% van het normale gemiddelde. 
RIESELBACH e.a. (1967), evenals SHANKEL uit de groep van 
BRICKER, verrichtten glucosetitraties bij patiënten met door biop-
ten bevestigde chronische glomerulo- of pyelonefritis. Hierbij 
bleek de glucosedrempel tot gemiddeld 23,4 mmol/l verhoogd te zijn 
in de groep patiënten met een GFR tussen 15 en 58 ml/min. Bij pa-
tiënten met een GFR lager dan 15 ml/min was de drempel aanzienlijk 
lager, namelijk 16,6 mmol/l. Ook de 8 patiënten van MCPHAUL e.a. 
(1968) met een chronische glomerulonefritis (ook door biopten be-
vestigd) en met een verminderde glomerulusfiltratiesnelheid van 
2 
13 - 105 ml/min/l.73 m lichaamsoppervlak, bleken een verhoogde 
drempelwaarde voor glucose te hebben van gemiddeld 23,9 mmol/l. 
Twee van hun 10 patiënten hadden een normale GFR (125 en 138 ml/ 
2 
min/1.73 m ) en een Tm /GFR verhouding als bij hun gezonde proef-
G 
personen: Gemiddeld 14,3 mmol/l. 
Als mogelijke verklaring voor de verlaging van de drempel bij 
zeer lage glomerulusfiltraties noemen RIESELBACH e.a. en ook 
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SHANKEL e.a. de waarschijnlijk grotere stroomsnelheid van het 
glomerulusfiltraat door de tubuli onder deze omstandigheden. 
De hogere glucosedrempels bij patiënten met een subnormale 
glomerulusfiltratie boven 13 à 15 ml/min blijven onverklaard. De 
patiënten van RIESELBACH e.a. werden door de auteurs geacht in 
optimale zout- en waterbalans te verkeren, echter exacte cijfers 
over de uitscheiding van zout tijdens de periode van de drempel-
bepaling gaven zij niet. Dergelijke gegevens ontbreken ook bij 
MCPHAUL e.a. Wel wordt vermeld dat alle 10 patiënten een Protein-
urie hadden, 2 tevens oedemen, zodat niet is uitgesloten dat een 
neiging tot retiñeren van zout bij hen een rol heeft gespeeld. 
B.Zwangerschap 
Glucosurie ziet men vaker bij zwangere vrouwen, zonder dat 
er sprake is van een gestoorde suikerstofwisseling. Meestal ont-
staat deze glucosurie gedurende de derde en vierde maand van de 
graviditeit, als ook de GFR, vergeleken met niet zwangere contro-
lepersonen significant stijgt. CHRISTENSEN (1958) vond in deze 
omstandigheden een nagenoeg onveranderde Tm zodat de drempel dui-
delijk was gedaald. Enigszins afwijkend van deze resultaten vonden 
WELSH e.a. (1960) voor hun normale niet zwangere vrouwen (15) een 
gemiddelde inulineklaring van 124 ml/min, een Tm van 2,04 mmol/min 
en een gemiddelde drempel van 16,5 mmol/1. Voor normale zwangeren 
(16 met een gemiddelde zwangerschapsduur van 25 weken) waren deze 
uitkomsten respectievelijk 151 ml/min, 2,10 mmol/min en 13,9 mmol/l 
en voor zwangere vrouwen met glucosurie (13, gemiddelde zwanger-
schapsduur 33 weken) 151 ml/min, 1,72 mmol/min en 11,4 mmol/l. 
KURTZMAN (1973) acht het zeer wel mogelijk dat deze verlagingen 
van de glucosedrempel tijdens de zwangerschap samenhangen met een 
toegenomen extracellulair volume. 
C. Ka Hum 
De fractionele terugresorptie van natrium in de proximale tu-
buli daalt indien het plasmakaliumgehalte stijgt, zoals BRANDIS 
e.a. (1972) bij ratten aantoonden: Zij vonden een vrijwel omge-
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keerd lineair verband tussen de peritubulaire capillaire kalium-
concentratie en de proximale natriumterugresorptie. Volgens deze 
auteurs kan dit fenomeen niet worden verklaard door het mogelijke, 
geringe, volumeëxpanderende effect van een verhoogd plasmakalium-
gehalte. Het meest waarschijnlijk achten zij een direkt remmend 
effect van het hoge kaliumgehalte peritubulair op de proximale 
terugrresorptie van natrium. 
Volgens GIEBISCH e.a. (1959) en BESKIND e.a. (1959) is het 
Tm bij honden tijdens kaliumdepletie normaal. Beide groepen on-
derzoekers effectueerden echter hun kaliumdepletie geheel of voor 
een belangrijk deel door middel van DOCA hetgeen wellicht hun 
resultaten heeft beïnvloed. Bovendien toonde een van de drie hon-
den van BESKIND na twee weken kaliumdepletie een daling van de 
GFR met 12% en van het Tin met 19%. ABBRECHT (1969) die de deple-
tie teweegbracht enkel door restrictie van kalium in het dieet, 
gedurende 4 2 tot maximaal 87 dagen bij 7 honden, constateerde 
over dit tijdsverloop een geleidelijke progressieve daling van de 
inulinekalring en van het Tm . Deze veranderingen toonden een 
duidelijke correlatie met de duur van de depletie en met de mate 
van de depletie gemeten aan het totaal uitwisselbare kalium. De 
correlatie met het plasmakaliumgehalte was slecht, zodat dit van 
weinig of geen waarde zou zijn voor het voorspellen van verande-
ringen van GFR en Tm bij kaliumdepletie. Gedurende de depletie 
werden geen significante veranderingen vastgesteld van het li-
chaamsgewicht, het extracellulaire volume of de natriumconcentra-
tie in plasma. De procentuele verlaging van het Tm was signifi-
cant (Ρ < 0,05) groter dan die van de inulineklaring. De verhou­
ding Tm /GFR was voor de hele groep na 51 dagen depletie gemid-
deld gedaald tot 91% van de uitgangswaarden. Deze daling begon 
pas in te zetten na ruim 3 weken van depletie. Op grond hiervan 
meent ABBRECHT dat de daling van het Tm niet alleen het gevolg 
G 
was van een verminderde GFR, mogelijk veroorzaakt door intrare­
nale hemodynamische veranderingen, maar dat er tevens sprake moet 
zijn geweest van een defect in het cellulaire transportmechanisme 
voor glucose. Hij vond zich hierin gesteund door de door hem op 
het einde van de depletie vastgestelde histologische verandering­
en in de cellen van de proximale tubuli, bestaande uit intracel-
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lulaire vorming van vacuolen. Ook steeg de inulineklaring bij ka-
liumrepletie sneller tot normaal dan het Tm . 
^ G 
D.Diuretica 
ARRUDA e.a. (19 75) uit de groep van KURTZMAN gingen het 
effect na van vier diuretica op de glucosedrempel bij honden, tel-
kens aansluitend aan enkele controleperioden. 
Aaetazolamide bleek zowel de GFR als het TmG te doen dalen, met een 
vrijwel gelijk percentage, zodat de glucosedrempel onveranderd 
bleef. Tijdens intraveneuze toediening van chlorothiazide onder-
gingen noch de GFR noch het TmG significante veranderingen. TmG/ 
GFR bleef dus ook constant. 
Ethacrynezuuv deed het TmG niet significant dalen maar veroorzaak-
te merkwaardigerwijze een significante stijging van de GFR zodat 
de drempel voor glucose, eveneens significant, daalde. 
Furosemide tenslotte veranderde de GFR niet terwijl per individu-
ele waarneming het Tm„ en de Tm_/GFR lichtelijk daalden, maar niet 
significant. De daling van deze beide laatste grootheden was wél 
significant (P < 0,01) indien men de groep waarnemingen als geheel 
beschouwde. 
Achteraf stelden deze onderzoekers de vergelijkbaarheid in 
dosering van de gebruikte diuretica ter discussie aangezien bij 
hun experimenten met acetazolamide en met chlorothiazide de frac-
tionele natriumexcretie niet boven 20% kwam, terwijl bij de twee 
andere diuretica het effect op de glucoseterugresorptie eerst 
zichtbaar werd indien de fractionele natriumexcretie groter was 
dan 20%. Ook wordt de mogelijkheid overwogen dat de hierboven be-
schreven effecten het gevolg zouden kunnen zijn van suppressie 
van de terugresorptie van glucose in het distale deel van het ne-
fron en niet in het proximale convoluut. Door dezelfde groep van 
onderzoekers (BOONJARERN e.a. 1975) werd echter elders vermeld 
dat er geen aanwijzingen zijn voor een distale terugresorptie van 
glucose bij ratten, noch tijdens een controleproefopstelling, 
noch tijdens volumeëxpansie (voorlopige mededeling). 
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VII.IN DE LITERATUUR VERSPREIDE WAARNEMINGEN OVER 
HET BESTAAN VAN EEN ZEKERE VARIABILITEIT 
VAN HET Tm- BIJ DE MENS 
Behalve SMITH (1943) die, zoals reeds vermeld, een daling 
van het Tm in het beloop van een glucosetitratieprocedure bij 
twee van zijn patiënten met hypertensie vaststelde, zijn in de 
loop der jaren nog enkele andere auteurs met dit fenomeen gecon-
fronteerd tijdens onderzoekingen bij mensen. LIU e.a. (1967) 
gaven hiervan een overzicht naar aanleiding van een ook door hen, 
bij een baby van 9 maanden met een renale glucosurie, vastgestel-
de significante daling van het Tm tijdens de laatste perioden 
van hun Tm bepaling. 
Enkele van de door deze auteurs genoemde waarnemingen van 
anderen, waarbij Tm„ dalingen van meer dan 10% zouden zijn voor-
gekomen, zijn echter, bij kritische beschouwing, aanvechtbaar. 
Allereerst geldt dit voor de resultaten van GOVAERTS e.a. uit 
19 39 waarbij tubulaire maxima vergeleken werden die niet in één 
zitting waren gemeten. Ook de daling van het Tm die FROESCH 
e.a. in 1957 noteerden, berustte mogelijk op een vergelijking van 
bepalingen bij verschillende gelegenheden. De uit het artikel van 
FROESCH e.a. aangehaalde mededeling van STEIGERWALD in de discus-
sie, geeft geen informatie over de toegepaste bepalingsmethodiek. 
Ook een daling van het Tm , met 11%, vermeld in de publika-
tie van BRADLEY e.a. (1950) is onvoldoende gedocumenteerd. Boven-
dien gebruikten deze onderzoekers mogelijk mannitol ter bepaling 
van de GFR waardoor deze te laag uitkomt (BERGER e.a. 19 47, SMITH 
1951). Over het onderzoekprotocol van ROBERTSON en GRAY (1953) 
werd reeds naar aanleiding van tabel I en figuur 4 in § III A van 
dit hoofdstuk opgemerkt dat de GFR niet gelijktijdig met het Tm 
G 
werd bepaald, maar gedurende enkele controleperioden hieraan voor-
afgaand. 
De overige door LIU en medewerkers genoemde publikaties zijn 
verwerkt in bijgaande tabel II, aangevuld met twee door FROESCH 
e.a. (1958) beschreven en goed gedocumenteerde gevallen. FROESCH 
e.a. vermeldden met nadruk dat zij wegens de vroegere ervaringen 
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TABEL II 
IN DE LITERATUUR BESCHREVEN DALINGEN VAN HET Tm EN/OF DE Tm /GFR 
VAN MEER DAN 10% TIJDENS EEN TOENEMENDE GLUCOSEBELADING VAN DE 
NIEREN 
PROEFPERSONEN ^ P g ! iGFR '\TmG% ATirig/GFRi 
SMITH е.a. 
1943 
В.S. 
A.M. 
S 44 Dr. 
? 50 jr. 
essentiële 
hypertensie 
essentiële 
hypertensie 
-17 
-31* 
(> -17) 
(> -31) 
NIELSEN e.a. 
1948 
ιί· 23 jr. 
$ 55 :r. 
gezond 
diabetes 
mellitus 
+ 
+ 
-15,9 
-20,6 
-23,7 
-17,4 
REUBI 
1951 
renale 
glucosurie 
renale 
glucosurie 
-11,8 -14,8 
-2β,5 -15,3 
REUBI 
1954 
1956 
renale 
glucosurie 
renale 
glucosurie 
-23,7* (circa -23,7) 
-71* (circa -71) 
LAMBERT 
1954 
TIM cT 
d" 20 :r. 
renale 
glucosurie 
kwikver-
giftiging 
-18,1 -2,3 
-52,5 -47,5 
FROESCH e.a. G.S. d" 27 :r. 
1958 W.E. c? 33 цг. 
gezond 
gezond 
-28,6* (circa -28,6) 
-35,6 -28,2 
-39,8 -39,8 
LIU e.a. 
1967 
kind 9 mnd. renale 
glucosurie 
* waarde verkregen door visuele berader-ng /an de grafische beschrijving door 
de betreffende auteurs. 
van SMITH tijdens de drempelbepalingsprocedure vrijwel geen zout-
oplossing intraveneus hadden toegediend. 
Niet opgenomen in tabel II werd de Tm daling die beschreven 
werd door CHAPTAL e.a. (1954) bij een kind van 15 jaar met renale 
glucosurie. Dit met name cmdat de genoemde GFR, omgerekend voor 
2 
1.73 m lichaamsoppervlak 252 ml/min, onwaarschijnlijk lijkt en 
niet gelijktijdig met het Tm bepaald werd. De dalingen van het 
Tm tenslotte die REEM e.a. (1967) beschreven bij hun controleper-
sonen en hun 2 patiënten met het syndroom van Fanconi berustten 
vrijwel zeker op een foutieve berekening aangezien zij bij de snel 
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dalende plasmaconcentraties over verzamelperioden van ongeveer 10 
minuten geen rekening hielden met de renal delay. Dit is de reden 
waarom wij deze waarnemingen evenmin in onze tabel opnamen. 
De genoemde auteurs gaven nogal uiteenlopende verklaringen 
voor de door hen vastgestelde, plotseling verminderende, tabulaire 
terugresorptie van glucose: Zoals reeds vermeld suggereerde SMITH 
(1943) een verband met een wellicht toegenomen hydratietoestand. 
REUBI (1951) zocht, evenals FROESCH e.a. (1958), zonder dit ver-
der enigermate te adstrueren, verband met een veronderstelde toe-
genomen insulineproduktie. LIU e.a. (1967) spraken van een plotse-
linge "vermoeidheid" van het transportmechanisme van de tubulus-
cellen bij een meestal reeds suboptimale tubulaire glucoseterug-
resorptie. 
VIII.REST GLUCOSURIE EN GLUCOSETERUGRESORPTIE 
IN DE VERZAMELBUIZEN 
In 1890 kon MORITZ met behulp van een toen juist ontwikkelde 
glucosebepaling met Phenylhydrazine kwalitatief met zekerheid aan-
tonen dat er onder normale omstandigheden bij de mens in de urine 
glucose voorkomt. RENSCHLER (1965) die deze waarneming in zijn 
dissertatie memoreerde, kwam, evenals KELLER (1968), bij gezonde 
volwassenen en gebruik makend van een moderne specifieke enzyma-
tische bepalingsmethode, tot een gemiddelde 24 uurs uitscheiding 
van ongeveer 0,35 mmol glucose. RENSCHLER toonde bovendien aan 
dat deze kleine hoeveelheden glucose bij normale bloedsuikerge-
halten duidelijk zijn gecorreleerd met de hoeveelheid glucose die 
in de glomeruli wordt gefiltreerd: Hiervan wordt gemiddeld 99,95% 
teruggeresorbeerd en dus 0,05% (+ 0,03 = 2 SD) via de urine uit-
gescheiden. Bij plasmaglucoseconcentraties boven 8,3 mmol/1 gaat 
dit percentage vrij snel toenemen. 
Bij hun micropunctie onderzoek, waarbij gebruik gemaakt werd 
van een enzymatische fluorimetrische methode zodat glucose in 
zeer lage concentraties in een zeer kleine hoeveelheid vloeistof 
kon worden bepaald, vonden FROHNERT e.a. (1970) in nieren van rat-
ten dat ongeveer 99% van het gefiltreerde glucose, bij niet ver-
hoogde bloedsuikergehalten, in de proximale tubuli wordt terug-
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geresorbeerd, niets in de distale tubuli van dezelfde nefronen, 
die ieder op twee verschillende plaatsen werden gepuncteerd, maar 
nog ongeveer 0,9% in de verzamelbuizen, zodat uiteindelijk 0,1% 
in de eindurine verscheen. Deze vermindering van de hoeveelheid 
glucose in de urine van de verzamelbuizen konden zij namelijk op 
geen enkele andere wijze verklaren, met name niet door eventuele 
menging van distale urine uit subcapsulaire nefronen met die uit, 
voor micropunctie niet toegankelijke, juxtamedullaire nefronen. 
Zij namen bij gevolg voor de verzamelbuizen een actief terugresorp-
tiemechanisme aan dat, gezien het constant blijven over het door 
hen onderzochte concentratiebereik van 0,1 tot 5 mmol glucose per 
liter urine, reeds onder normale omstandigheden maximaal zou wer-
ken. 
In een voorlopige mededeling vermeldden BOONJARERN e.a. (1975) van 
de groep van KURTZMAN echter dat radioactief glucose dat in dis-
tale tubuli van ratten werd ingespoten in de eindurine compleet 
werd teruggewonnen. 
IX.ENKELE CONCLUSIES, MET NAME UIT DE MEER RECENTE 
LITERATUURGEGEVENS VAN DIT HOOFDSTUK 
1. Voor de benoeming van de relatie tussen de functionele 
activiteit van de glomeruli en proximale tubuli is de term "glo-
merulo tubular balance" minder geschikt omdat deze in de litera-
tuur nogal eens voor wisselende begrippen wordt gebruikt. Beter 
kan, in navolging van SMITH, van glomerulaire activiteit worden 
gesproken (WESSON 1973). 
2. Het actieve transportproces van glucose in de proximale 
tubuli werd tot voor kort verondersteld te zijn gebonden aan een 
intrinsiek maximum. 
Voor de nier als intact orgaan is een mogelijke correlatie 
tussen het Tm„ en de GFR echter reeds lange tijd een punt van dis-
cussie geweest. 
Uit de aangehaalde literatuur is op de eerste plaats geble-
ken dat er bij vergelijking van individuen een duidelijk signifi-
cante correlatie bestaat tussen het Tm en de GFR (tabel I en fi-
G 
guur 4 van dit hoofdstuk). Bijgevolg mag bij de statistische be-
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werking van onderzoekresultaten gebruik worden gemaakt van de 
glucose(midden)drempel (Tm /GFR) om proefpersonen onderling te 
vergelijken. 
Over de verhouding van het Tm tot de GFR binnen het indivi-
G 
du bij spontane of artificiële veranderingen van de glomerulus fil-
tratiesnelheid zijn de resultaten van verschillende groepen onder-
zoekers echter nogal divergent. Kritische beschouwing, voor zover 
mogelijk, van de gebruikte proefopstellingen, met name voor wat 
betreft veranderingen van de hydratietoestand, leidt evenwel tot 
de conclusie, zoals onder anderen recentelijk dierexperimenteel 
werd bevestigd door KURTZMAN e.a. (1972) en SCHULTZE e.a. (1973) 
dat het Tm geen constante fysiologische eigenschap van de nier 
is, maar dat dit tubulaire maximum binnen het individu varieert 
met veranderingen van tenminste twee andere fysiologische para-
meters, te weten de GFR en de grootte van het extracellulaire 
volume. 
3. Ook recent onderzoek met behulp van microtechnieken in 
vivo en in vitro maakte het zeer waarschijnlijk dat de maximale 
transportcapaciteit voor glucose duidelijk positief gecorreleerd 
is niet alleen met de perfusiesnelheid als parameter voor de gfr 
van afzonderlijke nefronen, maar ook met de terugresorptie van 
water en zout in de proximale tubuli. Deze correlatie van het Tm 
met de proximale terugresorptie van water en zout relateert het 
tubulaire maximum voor glucose met de zogenaamde "third factor 
in the control of sodium excretion" (BRICKER 1967) , uit welke me-
chanismen deze factor dan ook mag bestaan. 
Passieve diffusie van glucose van peritubulair naar intralu-
minaal zou de oorzaak kunnen zijn van het feit dat verhoging van 
de load door opvoeren van de glucoseconcentratie bij gelijkblij-
vende perfusiesnelheid de resulterende "maximale" glucoseterugre-
sorptiecapaciteit niet of in veel mindere mate doet toenemen dan 
indien alleen de gfr stijgt. Onder bepaalde omstandigheden, met 
name bij een zeer geringe perfusiesnelheid, zou dit passieve 
transport wellicht zelfs een "rate limiting factor" kunnen worden 
voor het uiteindelijke resultaat van het transcellulaire tubulaire 
glucosetransport (LOESCHKE e.a. 1969). 
Bovenstaande gegevens, die alle pleiten voor een relatieve 
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constantheid van de glucosedrempel: Tm
r
/GFR, lijken het verant­
woord en zinvol te maken om juist deze ratio te gebruiken bij de 
bestudering van de invloed van veranderingen in de grootte van het 
extracellulaire volume op de terugresorptie van glucose binnen af­
zonderlijke individuen. 
4. Dat er bij de mens een verband bestaat tussen de hydratie-
toestand en de glucosedrempel werd voor het eerst verondersteld 
door SMITH (1943). 
Zonder dat beide groepen van onderzoekers zich geheel bewust waren 
van de betekenis van hun waarnemingen hebben GROSSMAN е.a. (1950) 
en LETTERI e.a. (1965) dit verband beschreven bij patiënten met 
decompensatio cordis. 
Expliciete gegevens omtrent de relatie tussen de proximale gluco-
seterugresorptie en de hydratietoestand zijn echter slechts voor-
handen uit dierexperimenteel onderzoek van ROBSON e.a. (1967, 1968) 
en van BAINES (1971) bij ratten en van de groepen van KURTZMAN 
(1972), van SCHULTZE (1973), van BAKER e.a. (1974) en van HIGGINS 
e.a. (1975) bij honden. De onderzoekresultaten van de genoemde 
auteurs leidden alle tot de conclusie dat bij deze proefdieren de 
glucosedrempel en meestal ook het Tm bij volumeëxpansie daalt 
en toeneemt bij reductie van de grootte van het extracellulaire 
volume. 
Deze relatie bleek niet specifiek te zijn voor glucose, maar 
is ook beschreven voor andere stoffen die in de proximale tubuli 
worden teruggeresorbeerd, met name fosfaat, calcium, magnesium, 
urinezuur en bicarbonaat. 
5. Bij veranderingen van het extracellulaire volume wordt 
niet alleen de proximale terugresorptie van natrium (en glucose) 
op een andere wijze ingesteld. Er zijn duidelijke aanwijzingen 
dat er onder deze omstandigheden ook een redistributie van de 
Renal Blood Flow tussen de buitenste schorsgebieden en de juxta-
medullaire nefronen ontstaat (BARGER 1966, 1971). 
Zo constateerde BAINES (1971) bij micropunctieonderzoek van 
rattenieren dat bij expansie van het extracellulaire volume met 
isotone zoutoplossing de gfr in de superficiële nefronen toenam 
zonder veel effect op het tm , terwijl in de juxtamedullaire ne-
fronen de gfr nagenoeg onveranderd bleef ten opzichte van ббг 
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de expansie, maar het tm aanzienlijk daalde. ббг de volumeëx-
pansie was de verhouding tm /gfr van beide groepen nefronen ge-
lijk. 
Het onderzoek naar het redistributiegebeuren bij de mens 
(HOLLENBERG e.a. 1970, 1971, 1972) met behulp van de washout tech-
niek van radioactieve inerte gassen, maakte het waarschijnlijk 
dat het fenomeen toch meer gezien dient te worden als een traag op 
gang komend regelmechanisme bij veranderingen van de zoutbalans. 
6. Of, behalve de GFR en de hydratietoestand, nog andere fac-
toren een rol spelen bij de regulatie van de glucoseterugresorp-
tie staat allerminst vast. Het door een enkele groep van onder-
zoekers beschreven effect van parathormoon is wellicht afhanke-
lijk van de fosfaatconcentratie in het bloed (HARTER е.a. 1974). 
De gegevens uit de literatuur over de invloed van insuline op het 
Tm en de glucosedrempel zijn niet conclusief. 
De vermindering van de glucosedrempel tijdens de zwanger­
schap zou het gevolg kunnen zijn van een vergroting van het ex­
tracellulaire volume. 
Bij een matig gestoorde nierfunctie op basis van een chro­
nische glomerulo- of pyelonefritis blijkt de glomerulaire acti­
viteit (= GFR/Tm of de reciproke van de drempel) te dalen, dat 
wil zeggen de glomerulaire functie daalt vergeleken met de func­
tie van de proximale tubuli, gemeten aan de glucoseterugresorptie, 
het meest. Het weer normaal worden van deze glomerulaire activi­
teit bij een verdergaande daling van de glomerulusfiltratiesnel-
heid zou dan verklaard kunnen worden door een veronderstelde snel­
lere doorstroming van het filtraat door de resterende tubuli 
(RIESELBACH е.a. 1967, SHANKEL e.a. 1967). 
De daling van de glucosedrempel die ontstaat na een langdu­
rige kaliumdepletie is waarschijnlijk het gevolg van het ontstaan 
van een defect in het cellulaire transportmechanisme voor glucose 
en gaat gepaard met histologische veranderingen in de cellen van 
de proximale tubuli. Kortdurende kaliumdepletie zou niet van in­
vloed zijn op de glucosedrempelwaarde. 
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TWEEDE HOOFDSTUK 
METHODEN TER BEPALING VAN HET 
TUBULAIRE MAXIMUM VOOR GLUCOSE EN HIERMEE 
SAMENHANGENDE, UIT DE LITERATUUR NAAR VOREN 
KOMENDE, PROBLEMATIEK 
I.INLEIDING 
Ter bepaling van het tubulaire maximum voor glucose (Tm ) 
G 
zijn voldoende hoge bloedsuikergehalten nodig: Volgens SHANNON 
e.a. (1941) dient gestreefd te worden naar een bloedsuikerniveau 
waarbij de Load hoger is dan 1,50 χ Tm_. GOLDRING e.a. (1940) von-
den 1,20 χ TmG voldoende terwijl SMITH (1943) op grond van zijn be­
vindingen stelde dat in de normale menselijke nier het definitieve 
Tm_ over het algemeen bereikt wordt bij een Load/T ratio van 
G G 
1,2 5 en dat daarboven geen toeneming van de Τ te verwachten is. 
Gelijktijdig dient de glomerulusfiltratie te worden bepaald 
waarvoor meestal inuline werd gebruikt, echter ook wel natrium-
thiosulfaat (GOVAERTS e.a. 1948, REUBI 1951 en 1963). 
De meest gangbare proefopstelling, vooral gepropageerd door 
H. SMITH, is het snel verkrijgen van een voldoende hoge bloed­
spiegel zowel voor glucose als voor inuline door middel van een 
"single shot" om deze plasmaconcentratie vervolgens met behulp 
van een constante infusie der betreffende oplossingen op eenzelf­
de niveau te handhaven. SMITH (1938, 1943, 1951, 1956) gaf aan 
deze proefopstelling, met als resultaat het verkrijgen van een 
steady state, de voorkeur in verband met de in dit hoofdstuk te 
bespreken problemen van arterie veneuze concentratieverschillen 
en van het tijdsverschil tussen het moment van filtratie en het 
moment van verschijnen van dit filtraat in de urineblaas (renal 
delay). Uiteraard kan men op deze wijze op meer dan één bloed-
suikerniveau de terugresorptie van glucose door de nieren be-
palen. Dit wordt genoemd de "titratietechniek": Na het bereiken 
van een steady state wordt dan eerst nog een equilibratieperi-
ode van 20 - 30 minuten genomen op grond van het onderzoek van 
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MICHIE en MICHIE (1951) en van MORALES e.a. (1950). Deze titratie-
techniek werd onder anderen toegepast door REUBI (1951) bij zijn 
onderzoek over de verschillende vormen van renale glucosurie. 
GOVAERTS e.a. (1948) deden hun waarnemingen bij dalende concentra-
ties van glucose en natriumthiosulfaat in plasma na snelle intra-
veneuze (en voor glucose bovendien nog na orale) toediening van 
deze stoffen tot voldoende hoge plasmaconcentraties. Deze techniek 
wordt de "slope clearance" methode genoemd. GOVAERTS nam hierbij 
veneus bloed en hield 'geen rekening met de renal delay. 
Nu was het doel van dit onderzoek om tot een opstelling te 
komen waarbij in éên zitting, onder invloed van snelle wijziging-
en van de hydratietoestand van de proefpersonen, eventuele ver-
anderingen van het Tm_ en de Tm„/GFR konden worden geregistreerd. 
Bij aanmerkelijke wijzigingen van de hydratietoestand, en 
daardoor van de verdelingsruimten, zullen de plasmaconcentraties 
van inuline en glucose echter beïnvloed worden. Bovendien kan de 
GFR tijdens het onderzoek veranderen terwijl de glucosespiegel 
kan dalen door "weglekken" naar intracellulair, ten gevolge van 
de, tijdens het onderzoek te verwachten, toeneming van de endo-
gene insulineproduktie. Om al deze redenen is de, toch al moei-
lijk te realiseren, titratietechniek niet bruikbaar. Daarom is in 
dit onderzoek gekozen voor een opstelling met stijgende plasmacon-
centraties van natief inuline en glucose. 
In paragraaf III van dit hoofdstuk zal worden uiteengezet 
waarom, ter benadering van de renal delay, bovendien dalende plas-
maconcentraties van radioactief inuline nodig waren. 
Bij toepassing van een proefopstelling met stijgende of da-
lende plasmaconcentraties dient men ббк rekening te houden met 
de ongelijkheid in concentratie van de betreffende stof (stoffen) 
in veneus en arterieel bloed. 
Tenslotte kan het achterblijven van een residu in de urine-
blaas bij het verzamelen van de urine, ook bij aanwezigheid van 
een inliggende urethracatheter, de exactheid van nierfunctieproe-
ven ernstig schaden. 
De literatuurgegevens over deze drie foutenbronnen verdienen 
een korte bespreking. 
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II. HET ARTERIO-VENEUZE VER-
SCHIL BIJ STIJGENDE EN DALENDE PLASMACON-
CENTRATIES VAN DE TE ONDERZOEKEN EN DOOR 
DE NIEREN TE KLAREN STOFFEN 
BRUN e.a. (1949) zijn de eersten geweest die dit arterio-ve-
neuze concentratieverschil beschreven hebben. Hun was zowel uit 
de literatuur als uit eigen waarnemingen opgevallen dat er syste-
matische verschillen in uitkomsten van diodrastklaringen waren, 
afhankelijk van de gebruikte infusietechniek: De uitkomsten ver-
kregen bij stijgende plasmaconcentraties waren vaak hoger, die 
bij dalende plasmaconcentraties echter lager dan bij constant ge-
houden gehalten. Bij dergelijke nierfunctieonderzoeken werd toen-
tertijd in het algemeen gebruik gemaakt van veneuze bloedmonsters 
en werd verschillend gecorrigeerd voor de renal delay. Het onder-
zoek van BRUN e.a. bracht aan het licht dat bij spontaan dalende 
plasmaconcentraties voor diodrast, dus volgens de slope clearance 
methode, in veneuze bloedmonsters de concentratie van deze stof 
26% tot 52%, gemiddeld 28.7% hoger was dan in gelijktijdig afge-
nomen arterieel bloed. Voor inuline waren de uitkomsten in veneus 
bloed 5,8% tot 8,7%, gemiddeld 7,4% hoger. Deze verschillen waren 
niet aanwezig bij constante plasmaconcentraties, bereikt met een 
continue infusie. Bij stijgende plasmaspiegels bleken de concen-
tratieverschillen tussen arterieel en veneus bloed juist omgekeerd 
te zijn. Een jaar na BRUN e.a. maakten ook TACKETT en HOUCK (1950) 
bij het toepassen van de slope clearance methode melding van ver-
schillen die zij vonden tussen de uitkomsten van de klaring van 
para-aminohippuurzuur, gelijktijdig berekend met behulp van de ge-
halten in arterieel en veneus bloed: Met behulp van de gehalten 
in arterieel bloed werden duidelijk hogere klaringen berekend dan 
wanneer de uitkomsten in veneus bloed werden gebruikt. Voor de 
renal delay werd een arbitrair gekozen correctie van 2 minuten in 
acht genomen. 
Dat deze concentratieverschillen optreden en het grootste 
zijn voor een stof die naast filtratie ook nog een tubulaire ex-
cretie in de nieren ondergaat, is gemakkelijk te begrijpen. Immers 
ongeveer 1/5 deel van het door het linker hart uitgedreven bloed 
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vindt zijn weg naar de nieren, waar het, afhankelijk van de func-
tietoestand van deze organen en de aard van de betreffende stof, 
meer of minder geklaard zal worden. Het via de vena cava inferior 
terugvloeiende bloed zal dus door menging met bloed uit de venae 
renales minder van deze stof bevatten dan bijvoorbeeld bloed uit 
de vena cubiti. De hierop volgende menging van de veneuze bloed-
stromen in hart en longen zal resulteren in een lagere concentra-
tie van het arteriële bloed, tenzij de door de nieren uitgeschei-
den hoeveelheden middels continue intraveneuze toediening nauw-
keurig worden aangevuld. Is de aanvullende hoeveelheid groter dan 
de verlorengegane, zoals bij de in dit onderzoek gebruikte metho-
de, dan zal de concentratie van de betreffende stoffen arteneel 
hoger zijn dan m veneus bloed. Het spreekt vanzelf dat m al 
deze gevallen slechts díe concentratie van de stof van belang is 
zoals die op een bepaald moment arteneel aan de nieren wordt aan-
geboden en dus in alle lichaamsartenën aanwezig is. Dit is de 
reden waarom bij dit onderzoek steeds gebruik is gemaakt van ar-
teneel bloed, verkregen uit een verblijfsnaald in de arteria 
brachialis. 
III.DE "RENAL DELAY" 
Het begrip "renal delay" werd in de nierfysiologische lite-
ratuur het eerst gehanteerd door SMITH (1938), als "total delay 
time". Hij paste het toe als een corrigerend tijdsinterval waar-
mee hij de verschillen in uitkomsten van suppressie van de phe-
nolroodklanng door diodrast en hippuran bij dalende en stijgen-
de plasmaconcentraties van deze laatste twee stoffen kon wegwer-
ken (zie figuur 6). Zo kwam hij bij de mens tot een tijd van 150 
seconden. Hij nam echter bij dit onderzoek veneus bloed zonder 
voor een arteno-veneus verschil te corrigeren. Correctie hier-
voor in figuur 6 zou de gestippelde lijnen met omlaag gerichte 
dunne pijltjes naar rechts verplaatsen en die met omhoog gerichte 
dunne pijltjes naar links, waardoor de "total delay time" langer 
zou worden. 
Wellicht worden de verschillen tussen de curven voor dalen-
de en stijgende plasmaconcentraties van diodrast en hippuran 
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Figuur 6. Het effect van diodrast en van hippuran op de verhouding 
van de klaringen van phenolrood en inuline bij stijgende en ver-
volgens snel dalende oonoentraties van beide eerstgenoemde stof-
fen in het plasma (dunne pijlen) 
Na correctie met een delay time van 150 seconden blijken de cur-
ven voor stijgende en dalende concentraties van de beide jodium-
verbindingen samen te vallen (vetgedrukte pijlen). 
Overgenomen uit H. SMITH e.ct., J. Clin. Invest. 1928, 17_, 263, met 
toestemming van de uitgever. Deze figuur is als no. 32 ook weerge-
geven in het boek "The Kidney" (1951) van de eerstgenoemde auteur 
(blz. 151). 
echter niet alleen veroorzaakt door de "renal delay time", maar 
mede door de tijd die nodig is voor het opbouwen of afnemen van 
concentratiegradiënten tussen het interstitiële nierweefsel en de 
tubuluscellen. Dit fenomeen werd door CONN (1964), voor door nier-
tubuli uit te scheiden stoffen aannemelijk gemaakt, evenals door 
CHINARD (1956), MALVIN e.a. (1958) en JAGO (1973). Voor "glomeru-
laire" stoffen geldt dit niet. SMITH nam in de hier genoemde pu-
blikatie, ter mogelijke verklaring van de in figuur 6 aanwezige 
gearceerde oppervlakken, inderdaad een ophoping van phenolrood in 
de interstitiële vloeistof van de nieren tijdens de suppressie 
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door diodrast en hippuran aan. Correctie voor het arterio-veneuze 
concentratieverschil zou deze oppervlakken wellicht ook kunnen 
doen verdwijnen. 
A.De begrippen "minimal exeretion time", ook wel de 
"(first) appearance time" genoemd, en "minimal 
dead space" van de groep van HOMER SMITH (19Z8-1944) 
In hetzelfde artikel hanteerde SMITH, evenals 2 jaar nadien 
GOLDRING e.a. (1940) uit de groep van SMITH, de term "minimal ex-
cretion time" als een ander begrip. Hij verstond eronder wat na-
derhand (GOLDRING en CHASIS 1944, BOJESEN 1949) ook wel met de 
term "(first) appearance time" aangeduid werd: De tijd die ver-
loopt tussen een snelle intraveneuze injectie van een stof en het 
eerste verschijnen van deze stof in de urineblaas. SMITH bepaalde 
met behulp van intraveneus toegediend phenolrood 18 maal deze "mi-
nimal exeretion time" bij 10 personen. Het bleek hem dat hierbij 
de gemiddelde "minimal exeretion time" slechts varieerde van 120 
seconden bij een diurèse van 20 ml/min, tot 200 seconden bij een 
diurèse van 1 ml/min. Bij diuresen tussen 2 en 6 ml/min was de 
"minimal exeretion time" gemiddeld 150 seconden. Bij diuresen tus-
sen 1 en 5 ml/min vonden GOLDRING e.a. bij honden een gemiddelde 
uitkomst van 2\ minuut, waarbij inbegrepen de circulatietijd van 
de vena cubiti naar de arteria renalis, ongeveer 12 tot 18 secon-
den. Overeenkomstig het principe uit de circulatiefysiologie, dat 
stelt dat de gemiddelde circulatietijd in een vaatgebied, verme-
nigvuldigd met de hoeveelheid vloeistof die per tijdseenheid pas-
seert, gelijk is aan het volume van dat vaatgebied, werd door ver-
menigvuldiging van de "minimal exeretion time" met de diurèse per 
minuut een "minimal dead space" (tubuli, pyela, ureteren) berekend. 
Pas veel later (BRADLEY e.a. 1958, blz. 703) werd het duidelijk 
dat deze afleiding tot een "renal dead space" een "useful but 
hazardous simplification" is (zie § D van dit hoofdstuk). In 1941 
kwamen SHANNON e.a. ongeveer op dezelfde wijze, eveneens bij hon-
den, tot een appearance time van gemiddeld 2,23 minuten, die ruw-
weg onafhankelijk van de diurèse bleek te zijn. De dode ruimte 
werd overeenkomstig bovenstaande gedachtengang wederom gesteld 
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op de diurèse in + 2,23 minuten. 
Op grond van het feit dat de "minimal excretion time" nage-
noeg gelijk bleek te zijn aan de door hem gevonden en reeds ge-
noemde "total delay time", concludeerde SMITH dat er nauwelijks 
tijd nodig is om te komen tot een maximale concentratie van de 
stof in de urine bij een gegeven plasmaconcentratie. Men moet zich 
echter realiseren dat SMITH bij het bepalen van zijn "total delay 
time" geen rekening heeft gehouden met een aantal elkaar beïnvloe-
dende factoren die reeds kort zijn genoemd bij de bespreking van 
figuur 6. Bij zijn studies over de glucosetitratie bij mensen, ge-
publiceerd in 1943, corrigeerde SMITH bij duidelijk veranderende 
(veneuze) plasmaconcentraties met 2% minuut voor deze "delay time". 
Dit op grond van zijn onderzoek uit 1938. 
MORALES e.a. (1950) vonden bij 2 honden met zeer uiteenlopend 
gewicht, respectievelijk 6% en 18 kg, voor zowel glomerulaire stof-
fen als voor stoffen die tevens door de niertubuli uitgescheiden 
worden, een vrijwel constante "appearance time" van 100 seconden 
bij een diurèse van 1 ml/min of meer (boven 11 ml/min niet geme-
ten) . Mede op grond van de literatuur kwamen zij tot de conclusie 
dat het vrijwel gelijkblijven van de "appearance time" bij toe-
nemende diurèse en bijgevolg de vergroting van de dode ruimte, 
moet worden toegeschreven aan verwijding van het lumen van de tu-
buli. 
В.De begrippen "maximal delay time" en "average delay 
time" van MC SWINE'Y en DE WARDENER (1950) 
In 1950 hebben MCSWINEY en DE WARDENER behalve de "minimal 
delay time" bij mensen ook een "maximal delay time" bepaald. Hier­
mee werd bedoeld de tijd die verstrijkt tussen de snelle intrave­
neuze injectie van para-aminohippuurzuur en het moment waarop deze 
stof in maximale concentratie in de urine verschijnt. Er werd weer 
een "maximal dead space" berekend door vermenigvuldiging van de 
"maximal delay time" met de diurèse per minuut. Deze studie betrof 
24 waarnemingen bij 17 personen met een constante diurèse van 0,6 
tot 14,0 ml/min. De termen "average delay time" en "average dead 
space" werden gebruikt voor de gemiddelden van de minimale en maxi-
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male waarden, gecorrigeerd voor de circulatietijd van de vena 
cubiti naar de arteria renalis (12 tot 18 seconden). Bij een diu-
rèse tussen 2 en 14 ml/min kwamen deze onderzoekers tot een "ave-
rage delay time" van 1,3 tot 2,8 minuten, gemiddeld 2,1 minuut. 
Hierbij berekenden zij een "average dead space" van 5,4 tot 30,7 
ml. Er bestond een zeer duidelijke correlatie tussen de diurèse 
en de "average dead space". De onveranderlijkheid van de "average 
delay time" blijkt fraai uit de uit deze publikatie overgenomen 
figuur 7. De gevonden uitkomsten voor de delay time bij een diu-
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Figuur 7. Ret verband tussen de "average delay time" en de diurè-
se bij de mens: de stippen geven de "average delay time" weer be-
rekend uit de uitscheiding van para-aminohippuurzuur na snelle in-
traveneuze injectie van deze stof, de vierkanten beduiden dezelfde 
grootheid, verkregen met methyleenblauw. 
Overgenomen ui R.R. MCSWINEY en H.E. DE WARDENER, Lancet 1950, II 
845, met toestemming van de uitgever. 
se kleiner dan 2 ml/min (5 waarnemingen) zijn naar de mening van 
de auteurs, gezien de gebruikte methode, onbetrouwbaar: Hun in-
druk is wel dat bij deze geringe diurèse de delay time langer 
wordt. Tot op heden wordt vrij algemeen op grond van dit onder-
zoek van MCSWINEY en DE WARDENER een "renal delay time" aangehou-
den van 2 minuten. 
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С.De begrippen "peak time" ofwel "modal transit time" 
en "mean transit time" van CHINARD (19SS-19S6) 
Verhelderend voor een beter begrip van het vertragingsgebeu-
ren in de nier en haar afvoerwegen zijn de onderzoeken van CHINARD 
(1955, 1956), van MALVIN e.a. (1958) en van BALAGURA e.a. (1962). 
De proefopstelling van CHINARD bestond hieruit dat hij bij 
honden in éên nierarterie "glomerulaire" stoffen (inuline, krea-
tinine, ferrocyanide) snel injiceerde en dan de uitscheiding van 
deze stoffen in de urine van die nier vervolgde. Hiertoe werd van 
beide nieren middels uretercatheters gescheiden urine opgevangen, 
zodat voor recirculatie gecorrigeerd kon worden. Als belangrijk-
ste eis voor een goed experiment werd een diurèse van meer dan 
1 ml/min voor iedere nier genomen. De verschillen in diurèse tus-
sen de twee nieren lagen steeds binnen 10% van elkaar. De door 
de experimentele nier uitgescheiden hoeveelheid van de betreffende 
stof, gecorrigeerd voor recirculatie, uitgezet tegen de tijd van-
af het moment van injectie, toonde ongeveer een Gausse kromme, 
wat asymmetrisch uitlopend (zie figuur 8). Ter karakterisering van 
de verkregen uitscheidingscurven hanteerde CHINARD de begrippen 
"appearance time", "peak time" ofwel "modal transit time" en 
"mean transit time". 
"Peak time" wil zeggen de tijd die na de injectie verloopt 
tot het moment dat de grootste hoeveelheid van de stof wordt uit-
gescheiden in één urineportie en komt dus overeen met de "maxi-
mal appearance time" van MCSWINEY en DE WARDENER. 
De "mean transit time" werd door CHINARD benaderd met behulp 
van een gewogen gemidddelde van de verzameltijdstippen, waarbij 
de, gedurende de betreffende verzamelperiode verkregen fractie 
van de totale hoeveelheid uitgescheiden stof, als gewicht genomen 
werd. 
Voor dit gewogen gemiddelde geldt de volgende formule: 
W . 
Σ
ο i 
w —
 t
 ' 
с 
In deze formule is W de "weight ratio" dit wil zeggen de fractie 
van de hoeveelheid ingespoten stof die tijdens het gehele experi­
ment door één nier werd uitgescheiden; с betekent dat voor recir-
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Figuur 8. In de rechter figuur zijn 
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(o)3 uitgescheiden in opeenvolgende 
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In de linker figuur zijn de niet geo 
de waargenomen recirculatie in de co 
De verzameltijd van elke urineporti 
tercathetery was 12 seconden. De in 
veelheid stof werd uitgedrukt als fr 
heid die werd ingespoten en "Weight 
curve de uitkomsten voor inuline en 
leen het inuline weergegeven, 
Overgenomen uit F.P. CHINARD, Am, J 
toestemming van de uitgever. 
genoteerd de, voor recircula-
r endogeen kreatinine) qecor-
nuline (·) en van kreatinine 
urineportieSy na een snelle 
rie van één nier van eeri hond. 
orrigeerde "Weight ratios" en 
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e, verkregen middels een ure-
de urineportie aanwezige hoe-
actie van de totale hoeveel-
ratio", W genoemd. Waar in de 
kreatinine samenvielen is al-
Physiol. 195S, 180, 617, met 
culatie werd gecorrigeerd. W . is de gecorrigeerde "weight ratio" 
e cl' 
voor de i portie en t. het verzameltijdstip van die portie, ge-
rekend van het moment van injectie. 
Indien het uitscheidingspatroon volledig zou verlopen volgens 
een symmetrische kromme zouden "peak (modal transit) time" en 
"mean transit time" gelijk zijn en zou de in één aanbieding door 
de glomeruli gefiltreerde stof in "appearance time"+ 2x (peak 
time minus appearance time) uitgescheiden worden. 
Op 22 waarnemingen kwam CHINARD tot een gemiddelde appearance 
time van 75 seconden, met een spreiding van 25 seconden tot 150 
seconden. De "peak time" en de "mean transit time" bleken in deze 
serie gemiddeld respectievelijk 132 seconden en 142 seconden met 
als laagste uitkomst 72 seconden, respectievelijk 73 seconden en 
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als hoogste 218 seconden respectievelijk 208 seconden.* 
CHINARD adviseerde op grond van zijn bevindingen als corri-
gerende delay time te nemen de "peak" of de "mean transit time" 
in plaats van de tot dan toe gebruikelijke "(first) appearance 
time" 
Het uitscheidingspatroon zoals verkregen door CHINARD werd 
met dezelfde techniek en eveneens bij honden, voor kreatinine be-
vestigd door BALAGURA (1962) en met behulp van de stop-flow ana-
lyse door MALVIN e.a. (1958) voor inuline. 
D.De renal delay, vastgesteld door een benadering van het tijds-
verschil tussen de passage van een zekere hoeveelheid van 
een stof (Load) door de glomeruli en het verschij-
nen van diezelfde hoeveelheid in de blaas 
1. DE "EQUILIBRATIETIJD" ZO-
ALS GEMETEN DOOR BRUN E.A. (1949), DOOR 
MICHIE E.A. (1951) EN DOOR DE GROEP VAN 
BRADLEY (1952 - 1955) 
Een andere benadering van het probleem van de renal delay 
werd toegepast door BRUN e.a. (1949) en door MICHIE en MICHIE 
(1951). In deze waarnemingen bij patiënten werd door middel van 
een single shot injectie snel een bepaalde plasmaspiegel van de ge-
bruikte stof opgebouwd, waarna daze concentratie zo constant moge-
De hier gegeven uitkomsten van de "mean transit time" zijn con-
form de aanwijzingen van CHINARD in een later artikel (1956) ge-
corrigeerd met -10%. 
De exacte definitie voor de "mean transit time" is 
OD 00 
/tw(t)dt/ ƒw(t)dt 
O o 
Hierbij is w(t) de voor recirculatie gecorrigeerde hoeveelheid 
stof verkregen in een oneindig kleine verzamelperiode eindigend 
op het tijdstip t. De berekeningen van CHINARD zijn een benade-
ring van deze grootheid omdat hij met verzamelperioden werkte die 
een zekere duur hadden. In zijn eerste berekeningen nam hij als 
het tijdstip t de eindtijden van de urineverzamelingen, zijn la-
tere correctie verkreeg hij door in plaats hiervan de middentij-
den te nemen. 
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lijk werd gehouden door aansluitende continue infusie. De tijd 
die verliep tussen het moment waarop deze constante plasmaconcen-
tratie bereikt werd en het moment waarop voor het eerst urine ver-
zameld werd (middels urethra- of uretercatheter) die met deze 
plasmaconcentratie in een klaringsevenwicht was, de "equilibratie-
tijd", werd als de feitelijke fysiologische delay beschouwd. Op 
deze wijze kwamen BRUN e.a. voor thiosulfaat bij mensen met een 
diurèse tussen 2 en 5 ml/min tot een delay van ongeveer 5 minuten. 
Zij namen arterieel bloed, over blaasspoelen werd niet gerept. 
MICHIE en MICHIE stelden dat er pas sprake is van equilibra-
tie na minimaal 20 minuten, zowel voor thiosulfaat als voor para-
aminohippuurzuur. Een constante plasmaconcentratie werd echter in 
deze onderzoekingen pas na 10 tot 15 minuten bereikt. Reëvalueert 
men de gegevens in hun figuren van het punt waarop de plasmacon-
centraties schattenderwijs redelijk constant zijn, dan komt men 
tot veel kortere equilibratietijden: Van 2 à 3 minuten bij BRUN 
e.a., tot wellicht zelfs 2 minuten voor thiosulfaat en rond 6 
minuten voor para-aminohippuurzuur in de proeven van MICHIE en 
MICHIE. 
Een iets gewijzigde opzet werd gebruikt door de groep van 
BRADLEY (BRADLEY e.a. 1952, 1955, CHILDS е.a. 1955). Deze onder­
zoekers gaven gezonde proefpersonen en patiënten één enkele in-
jectie van inuline en volgden het gehalte van deze stof in het 
plasma en de uitscheiding in de urine (UV), over een aantal ver-
zamelperioden. Met een hieruit berekende gemiddelde GFR, 6f met 
een later bepaalde inulineklaring bij constante plasmaconcentra-
ties, én de tijdens het experiment gevonden inulinegehalten in 
plasma, berekenden zij de "Load" op ieder moment van hun proeven. 
Zij namen dié tijd aan als renal delay die nodig is om een be-
paalde "Load" als UV in de urine te doen verschijnen. De gemid-
delde GFR werd berekend uit de som van alle verzamelde urinepor-
ties, dus zonder correctie voor de, met behulp hiervan te vinden 
renal delay time. Omdat bij deze proeven ófwel de inulineklaring 
van een periode met constante plasmagehalten, volgend op het ei-
genlijke experiment, werd gemeten, ófwel bovengenoemde gemiddelde 
GFR met een ingebouwde systematische fout werd gebruikt, lijkt de 
86 
aanpak van deze onderzoekers minder exact te zijn dan voor een 
veilige interpretatie gewenst moet worden geacht. Hun eindconclu-
sie (CHILDS e.a. 1955) was dat van het gezamenlijke filtraat, in 
een periode van 2 minuten in de glomeruli gevormd, 1% in die eers-
te 2 minuten, 21% in de volgende 2 minuten, 62% tussen 4 en 6 mi-
nuten, 14% tussen 6 en 8 minuten en 1% tussen 8 en 10 minuten de 
blaas bereikt. 
De auteurs wijtten deze verschillen in tijd van verschijning 
in de eindurine aan de "diversity of structure, perfusion and 
function of the nephron population" (BRADLEY e.a. 1955, 1958). 
Voor de populatie van nefronen of groepen van nefronen stelden 
BRADLEY en medewerkers zich dus een populatie van delay times voor, 
die in een frequentie-distributiecurve in beeld gebracht kan wor-
den. 
2. HET METEN VAN DE RENAL DELAY DOOR GEBRUIK TE MAKEN 
VAN TWEE GLOMERULAIRE STOFFEN MET VERSCHILLEND 
VERLOPENDE PLASMACONCENTRATIES (BOJESEN 
1949 - 1954, EKINS e.a. 1966) 
BOJESEN (1949, 1954) was de eerste die, om een bruikbare cor-
rectie te verkrijgen voor de renal delay bij metingen van de glo-
merulusfiltratie, bij honden snel stijgende inulineconcentraties 
in plasma combineerde met gelijktijdig dalende concentraties van 
exogeen kreatinine of omgekeerd. Aangenomen werd dat de verhouding 
van beide stoffen in plasma en glomerulusfiltraat van een bepaald 
tij stip niet verandert totdat de urine de pyela bereikt. 
In tegenstelling tot de opvattingen van BRADLEY en zijn groep 
ging BOJESEN ervan uit dat de doorstromingstijd voor alle nefronen 
vrijwel gelijk zou zijn. Het feit dat van een, in één injectie in-
gespoten, hoeveelheid stof eerst langzaam stijgende en vervolgens 
dalende hoeveelheden per tijdseenheid in de urineblaas verschij-
nen, zoals CHINARD bijvoorbeeld heeft waargenomen, wil hij verkla-
ren door aan te nemen dat de tubulusurine in de nierbekkens wordt 
vermengd. Deze menging zou de "delay" van de snelste moleculen van 
de ingespoten stoffen niet vertragen. De passage door de ureteren 
is, als een blaascatheter inligt en de ontlediging van de blaas 
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wordt bevorderd door druk uit te oefenen op de buik van de proef-
dieren, volgens BOJESEN's resultaten een kwestie van ongeveer 10 
seconden.* Deze tijd bleek niet afhankelijk te zijn van de grootte 
van de diurèse. Hieruit volgt dat de "first appearance time", na 
correctie voor de circulatietijd van de vena brachialis tot de ar-
teria renalis én de ongeveer 10 seconden vertraging in de ureteren, 
de "delay" voorstelt die het glomerulusfiltraat in de niertubuli 
ondervindt. 
In deze gedachtengang is het pyelumvolume V een belangrijke 
grootheid. Om dit te berekenen, stelde BOJESEN de volgende formu-
le op die berust op het welbekende feit dat de klaringen van inu-
line en kreatinine bij de hond identiek zijn: 
M. + V (R0. - R, . ) M. + V (R-, - R,, ) in ρ 2in l m _ kr ρ 2kr Ikr 
t χ Ρ t χ Ρ , ^  
m in m kr 
In deze formule is M de hoeveelheid stof, verkregen uit de 
urineblaas tijdens een verzamelperiode met een tijdsduur van t mi­
nuten; R. en R_ zijn de concentraties van inuline, respectievelijk 
kreatinine, in de ureterurine bij het begin, respectievelijk het 
einde van dit tijdsbestek. Ρ is de gemiddelde plasmaconcentratie 
tijdens de verzamelperiode na correctie op de tijdas voor de ap­
pearance time. 
Enkele proefdieren werden terstond na de meting van de kla­
ring opgeofferd terwijl de ureteren en nierarteriën snel werden 
afgebonden. De met de formule berekende pyelumvolumina stemden 
volgens BOJESEN goed overeen met de volumina die postmortaal di-
rekt werden gemeten in de afgebonden nierbekkens. Vermeld moet 
echter wel worden dat BOJESEN slechts elfmaal zowel direkt als in-
direkt het pyelumvolume heeft gemeten, waarvan zevenmaal bij gea-
naesthetiseerde honden. Bovendien waren de diuresen in deze ex-
perimenten vrij gering tot maximaal 2,4 ml/min voor beide nieren 
samen. 
In andere proeven werd voor de, met de formule indirekt ge-
*Ook bij de mens ligt de passagetijd door de ureter in deze orde 
van grootte (BOYARSKI e.a. 1971, blz. 573). 
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meten Volumina van beide pyela bij diuresen van 0,2 - 1,0 ml/min 
ongeveer één ml gevonden en bij stijgende diurèse maximaal 7 - 1 2 
ml. Deze bevinding is volgens BOJESEN in overeenstemming met het, 
uit de Röntgendiagnostiek bij de mens, bekende gegeven dat de pye-
la bij geringe diurèse een "Engstellung", bij zeer ruime diurèse 
een "Weitstellung" tonen (FUCHS 1932, 1933, zoals geciteerd door 
BOJESEN). 
Voortbouwend op het voorafgaande en gebruik makend van een 
nadere mathematische analyse stelde BOJESEN tenslotte dat bij een 
constante diurèse, een daarbij behorend constant pyelumvolume en 
een lineaire verandering van de plasmaconcentratie een volledige 
correctie voor de delay kan worden toegepast door bij de appear-
V 
ance time -τ? minuten op te tellen. 
diurèse c 
Alles bijeen overtuigt het onderzoek van BOJESEN, wiens ma-
thematische afleidingen toch wel op een aantal onzekere veronder-
stellingen berusten, niet op alle punten. 
In 1958 vatten BRADLEY e.a. de theoretische problematiek die 
achter het begrip renal delay schuilt bijzonder scherp samen. Het 
volgende citaat (blz. 703) is nu nog in menig opzicht verhelderend: 
"Delay affecting the determination of various renal clearances is 
frequently referred to a "renal dead speace". This is a useful 
simplification, but hazardous, in bearing the implication that 
some actual ascertainable "space" is involved. In reality, delay 
is a most complex affair and cannot be ascribed to any structural 
voltarne. The term applies simply and strictly only to the substance 
for which it is determined. Thus, a mean delay time for inulin re-
fers to the average time required for filtered inulin to reach the 
bladder. The quantity of filtrate initially containing the inulin 
is much larger than the volume of urine in which it is excreted. 
Between these two points, the inulin is contained within an ever 
changing volume of carrier. 
The mean circulation time through a vascular system, multi-
plied by the flow per minute, yields a value for the vascular vo-
lume because there is no change in volume of carrier or mass of 
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tracer by which the circulation time is measured. This is not true 
for the renal tubular system. The appearance time (at one end of 
the frequency distribution curve of nephron delay times), the mo­
dal transit time (or the peak) and the mean time do not vary appre­
ciably over a wide range of urine flows. It does not follow from 
this, however, as some (CHINARD 1955, MCSWINEY and DE WARDENER 
1950, MORALES a.o. 1950, 1952) have suggested, that the "dead 
space" (or urine flow multiplied by time) varies with flow because 
there is tubular dilatation. In point of fact, the tubules have 
been observed (RICHARDS 1934, WALKER and OLIVER 1941, GOTTSCHALK 
and MYLLE 1957) to dilate during an osmotic diuresis, although no 
data are available on the effect of water diuresis, the usual 
method employed in raising urine flow. Nonetheless, the relative 
constancy of delay times may be said, with somewhat more validity, 
to imply that the volume of urine flow is determined at some place 
in the kidney distal to the point of greatest delay. BOJESEN (1954) 
has avoided this fallacy in his measurement of the volume of the 
outflow tract by taking the appearance time as a measure of con­
stant intrarenal delay. The good agreement he finds between ob­
served and calculated volumes of the renal pelves may be construct­
ed as additional evidence of the relative independence of intra­
renal delay and urine flow" 
In experimenten bij honden, opgezet om de bepaling van de 
GFR met radioactief vitamine В.- kritisch te evalueren, gebruikten 
57 EKINS e.a. (1966) twee isotopen die respectievelijk met Co en 
58 
Co waren gemerkt. In de meeste experimenten werden deze stoffen 
met een interval van 20 minuten in een "single shot" geïnjiceerd, 
waardoor voor beide verbindingen dalende plasmaconcentraties wer-
den gerealiseerd. In gelijktijdig genomen plasma- en urinemonsters 
zullen, ten gevolge van het interval tussen de twee injecties, 
verschillen in "isotopie ratio" worden gevonden. De auteurs namen 
aan dat de ratio in een, in een bepaalde periode verkregen, urine-
monster zal corresponderen met die welke in plasma werd gevonden 
op een moment dat At vroeger lag dan de middentijd van de verza-
melperiode van dat urinemonster T. De auteurs noemen At "effec-
tive" of "mean renal delay or transit time". 
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Uit: 
5 7 U , V 5 8 U V 
_ (T + At57) _ (T + At58)
 n
 . 
57 58 U ' 
(T) (T) 
Volgt (omdat mag worden aangenomen dat At57 en At58 gelijk zijn): 
5 7
u
 5 7P 
Г ^ (T + At) = j ^ - (T) (2) 
5 8U 5 8P 
57 In deze vergelijkingen is С = GFR terwijl de aanduidingen 
С Q CT CQ 
en verwijzen naar de concentraties van ( CojB.. en ( Co)B 
in plasma en urine. 
Uit vergelijking (2) blijkt dat de effectieve delay time 
At, die relevant is voor de berekening van de klaring van В , de 
tijd is die verloopt totdat een, op een bepaald moment gevonden 
isotopen-ratio in plasma, in de urine arriveert.* 
EKINS e.a. gebruikten bij dit onderzoek arterieel bloed en 
verkregen de urinemonsters via uretercatheters. Bij 14 honden va­
rieerde de "effective renal delay time" tussen 2 en 5 minuten (ge­
middeld 3,2 min) bij diuresen van 0,5 tot 6,9 ml/min per nier. In 
opeenvolgende experimenten bij 3 honden werd zowel bij een ruime 
als bij een geringe diurèse gemeten. De invloed van de diurèse op 
de "effective renal delay time" was afwezig of gering. Ook het ge-
wicht van het dier of de glomerulusfiltratiesnelheid correleerden 
niet met de gevonden "effective renal delay time". Continue irri-
gatie van één bekkenkelksysteem veranderde de "effective renal de-
*Indien de curve van de plasmaconcentratie niet lineair verloopt, 
maar semilogarthmisch lineair dalend, dan is de plasmaconcentra-
tie op de middentijd niet dezelfde als de gemiddelde concentratie 
tijdens de verzamelperiode. Deze gemiddelde concentratie is dan 
te berekenen met de formule: 
Ρ - Ρ tl t2 
2,3 log Ptl 
Pt2 
Alhoewel EKINS e.a. desalnittemin de middentijden hanteerden zal 
dit nauwelijks enig verschil hebben gemaakt voor de door hen ge­
vonden "effective renal dealy time" aangezien zij de urineverza-
melperioden kort hielden ( 2 - 4 minuten). 
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lay time" ten opzichte van de contralaterale nier evenmin. Deze 
bevinding suggereeert dat de inhoud van het bekkenkelksysteem, 
die BOJESEN als belangrijke factor in zijn uiteindelijke formule 
opnam, wel geen grote invloed zal hebben op de "effective renal 
delay time". 
Bij de drie patiënten, die uretercatheterisatie ondergingen 
in verband met een gescheiden nierfunctieonderzoek, toonden de 
resultaten van dit dubbel isotopenonderzoek volgens de schrijvers 
een opvallende gelijkenis met de bovenbeschreven dierexperimentele 
gegevens. Zij gaven hiervan echter geen getallen. 
IV. DE FOUT DIE KAN OPTREDEN BIJ HET VERZAMELEN VAN 
URINE UIT DE URINEBLAAS, OOK BIJ AANWEZIG-
HEID VAN EEN URETHRACATHETER 
Het spoelen van de urineblaas op het einde van iedere verza-
melperiode met een bekende hoeveelheid steriel agua dest. of fy-
siologisch zout op lichaamstemperatuur en vervolgens met lucht is 
een vrij algemeen toegepaste procedure bij het bepalen van kla-
ringen door de nieren. 
In 1938 werd voor het eerst, door SMITH, gewezen op het be-
lang van blaasspoelen, naast catheterisatie, waardoor geëlimineerd 
wordt "what is perhaps the largest source of error". Even verder-
op in hetzelfde artikel schreef hij "we believe that the highly 
variable clearances reported by other investigtors are attribut-
able in great part to various technical errors and chiefly to 
failure to empty the bladder completely". Bij het beschrijven van 
de methoden voor het meten van klaringen in zijn boek "Principles 
of renal physiology" (1956) stelde SMITH dat bij een diurèse van 
minder dan 1 ml/min de blaas driemaal achtereen gespoeld dient te 
worden. Bij een diurèse tussen 1,0 en 8 ml/min zouden één of twee 
spoelingen voldoende zijn, terwijl boven 8 ml/min bij de mens het 
spoelen overbodig zou zijn. Hij staafde deze beweringen niet. 
WESSON (1957, blz. 284) demonstreerde aan de hand van een 
modelberekening hoe belangrijk het achterlaten van een blaasresi-
du kan zijn: Hij nam als voorbeeld drie opeenvolgende klaringspe-
rioden met ware GFR-waarden van respectievelijk 100, 90 en 80 
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ml/min. Hierbij stelde hij diuresen van 5,2 en 2 ml/min. Als ware 
natriumuitscheiding voor deze klaringsperioden stelde hij 200, 
150 en 100 micromol/min. 
Hij nam een blaasresidu aan van 20 ml voor iedere verzamelperiode 
van 30 minuten. Voorts, dat het ledigen van de blaas enkel op het 
einde van iedere verzamelperiode plaats vindt, zodat de urine van 
de nieuwe periode volledig gemengd wordt met het residu van de 
vorige en tenslotte, ter vereenvoudiging van het model, dat het 
blaasresidu aan het begin van de eerste portie identiek is met de 
urine uitgescheiden gedurende die periode. Vergeleken met de ge-
noemde ware GFR-waarden berekende hij nu: 100, 77,6 en 79,4 ml/min 
en voorts een natriumuitscheiding van 200, 132,5 en 109 micromol/ 
min. Op grond van deze uitkomsten zou dan de foute conclusie ge-
trokken moeten worden dat veranderingen in de GFR niet nauw corre-
leren met veranderingen in de natriumuitscheiding tijdens dit 
"experiment". 
WESSON meent dat met name personen boven de 35 tot 40 jaar 
onbetrouwbaar zijn voor exacte studies bij spontane mictie. Hij 
was echter niet in staat, ook niet uit de literatuur, dit met cij-
fers over gemeten blaasresiduen te staven. Wel adviseerde hij op 
grond van bovenstaande overwegingen blaascatheterisatie mét blaas-
spoelen. Hij achtte driemaal achtereen spoelen met 50 ml aqua dest. 
voldoende bij diuresen van 1 tot 2 ml/min. 
V. SAMENVATTING 
1. De meest ideale proefopstelling in experimenten waarbij de 
meting van klaringen van betekenis is, is die waarbij een volle-
dig constante plasmaconcentratie van de te onderzoeken stoffen ge-
handhaafd kan worden en waarbij de diurèse constant blijft. Onder 
deze omstandigheden hoeft men geen rekening te houden met een re-
nal delay, mits men een equilibratietijd (meestal veilig gehouden 
op een half uur) in acht neemt (SMITH). 
Een dergelijke proefopstelling was in dit onderzoek niet mo-
gelijk om redenen, die in de inleiding van dit hoofdstuk zijn uit-
eengezet. 
2. Wijkt men van deze proefopstelling af dan is de "renal 
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delay time" een factor waarvoor gecorrigeerd moet worden. De re­
nal delay bestaat enerzijds uit de "first арреагвпсе time" die 
voornamelijk zou berusten op de intratubulaire doorstromingstijd 
van de snelste moleculen van de ingespoten stof, proximaal van de 
verzamelbuizen waar het uiteindelijke volume van de eindurine ge­
ëffectueerd wordt. Daar komt anderzijds een tijd bij die waar-
schijnlijk wordt veroorzaakt door de diversiteit in doorstromings-
tijd van de nefronen. Deze twee factoren samen leveren de "effec-
tive renal delay time". 
3. Het is onwaarschijnlijk dat het pyelumvolume als mengvat 
een grote invloed heeft op de tweede component van de renal delay. 
4. Bij de mens is bij een diurèse kleiner dan 2 ml/min voor 
de beide nieren tesamen de "first appearance time", en daardoor 
ook de "effective renal delay time", waarschijnlijk langer dan bij 
diuresen boven de 2 ml/min. 
5. Voor zover men hiervoor aanwijzingen in de literatuur 
vindt lijkt het noodzakelijk bij het urineverzamelen niet alleen 
gebruik te maken van een urethracatheter maar tevens op het einde 
van iedere verzamelperiode blaasspoelingen te verrichten. 
6. Bij een opstelling met in een bepaalde richting verander-
ende plasmaconcentraties dient men bloedmonsters arterieel te 
nemen. 
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DERDE HOOFDSTUK 
BESCHRIJVING EN VERANTWOORDING VAN DE GEBRUIKTE LABORA-
TOR IUMTECHNI EKEN,, STATISTISCHE METHODEN 
EN PROEFOPSTELLINGEN 
I. KLINISCH CHEMISCHE EN RADIOCHEMISCHE BEPALINGEN 
A. De bepaling van de glomerulus filtratie-
snelheid met inuline 
1. VERANTWOORDING VAN DE KEUZE 
Ter bepaling van de GFR werd de inulineklaring gekozen omdat 
deze, sinds zij geïntroduceerd werd door SHANNON en SMITH in 1935, 
nog steeds geldt als de standaardmethode (ALVING e.a. 1940, 
Leading Article, Lancet 1965, SKOV 1970). Om de Renal Delay Time 
te kunnen berekenen werd de GFR zowel met natief inuline als met 
14 inuline (carboxylzuur- C) bepaald. 
2. DE STRUCTUUR EN HET MOLECULAIR-
GEWICHT VAN INULINE 
Inuline is een polyfructoside dat uit dahliaknollen kan wor-
den gewonnen. Waarschijnlijk gaat het om een keten van D-fructofu-
ranose-eenheden, door een ß-D (2 -> l)-brug met elkaar verbonden. 
Het reducerende einde van deze keten wordt afgesloten door een 
molecuul D-glucopyranose in saccharose structuur. In deze vorm is 
het inulinemolecuul niet reducerend en alkalistabiel (figuur 9a). 
Omtrent het molecuulgewicht van inuline, en dus het aantal 
fructofuranose eenheden, bestaat nog geen zekerheid. HORTON e.a. 
(1963) achtten circa 35 fructose moleculen met één glucose mole-
cuul waarschijnlijk, wat een moleculair gewicht van ongeveer 5850 
zou betekenen. HENRI (1964) geeft een moleculair gewicht op van 
om en nabij de 5000. BEMILLER (197 2) bepaalde na volledige hydro-
lyse van inuline met behulp van D-glucose oxydase het D-glucose-
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Figuur 9. De vermoedelijke struatuurformule van het inulinemole-
ouul. 
gehalte van het hydrolysaat en kwam, met de suppositie, dat er per 
inuline molecuul één glucosylgroep aanwezig is, tot een gemiddelde 
polymerisatiegraad van 24,9 (23,8 - 26,2) waaruit een moleculair 
gewicht volgt van 4050 + 162. Het Radiochemical Centre te Amersham 
geeft voor het bij dit onderzoek gebruikte inuline-(carboxylzuur-
14 C) een moleculair gewicht op tussen 4840 en 5490. 
3. DE ONTLEDING VAN INULINE 
α. Hydrolyse. Uit inuline kan betrekkelijk gemakkelijk fruc­
tose vrijkomen dat door de nieren gedeeltelijk zal worden terugge-
resorbeerd (DITTRICH e.a. 1965). De bepaling van inuline berust 
op een fructosebepaling na hydrolyse van het inuline. Daarom moet, 
bij meting van het gehalte van inuline de hoeveelheid van even­
tueel aanwezig vrij fructose afzonderlijk worden vastgesteld en 
bij de berekening worden geëlimineerd om te voorkomen dat door 
het aannemen van te hoge plasmagehalten van inuline geconcludeerd 
wordt tot te lage GFR's. 
In de fase van dit onderzoek toen de bereidingsprocedure van 
inuline-oplossingen werd ontwikkeld ontstond duidelijk de indruk 
96 
dat oplossen in fysiologisch zout in plaats van in aqua destilla-
ta, vooral in combinatie met langdurige verhitting of lang staan 
bij kamertemperatuur, de hydrolyse tot fructose bevordert. De in-
vloed van lang bewaren wordt nader besproken in § I A 7c en is ge-
ïllustreerd in figuur 5. 
b. Alkalidigestie. Wisselende percentages van commercieel te 
verkrijgen inuline preparaten blijken alkalilabiel te zijn. Vol-
gens BEMILLER e.a. (1967) zou het alkalilabiele inulinemolecuul 
in tegenstelling tot de alkalistabiele vorm de glucose-eenheid 
missen, waardoor het aan dit einde reducerend is en toegankelijk 
voor afsplitsing van fructose-eenheden onder invloed van loog 
(figuur 9b). Op grond van vergelijking van de biosynthese van an-
dere Polysacchariden die verloopt vanaf het saccharose eind naar 
het niet reducerende eind, menen BEMILLER e.a. dat het alkalila-
biele inulinemolecuul niet ontstaat door een onvolledige synthese 
maar veeleer door partiële splitsing (depolymerisatie) van de 
uiterst labiele inulineketens tijdens de isolatieprocedure, ófwel 
door hitte ófwel door enzymen uit de dahliaknollen. 
Door verhitting tijdens de isolatie van het inuline tot een 
minimum te beperken kon BEMILLER (1972) charges verkrijgen met een 
alkalilabiele fractie van slechts 1,4% SD 0,2%. Hij slaagde er ook 
in het alkalilabiele inuline alkalistabiel te maken door reductie 
met natriumborohydride, waardoor het reducerende eind van het mo-
lecuul niet-reducerend zou worden. 
Reeds COTLOVE (1954) vond bij papierchromatografie dat de al-
kalilabiele fractie polyfructosiden bevat van verschillende mole-
culaire grootte. In enkele charges kreeg hij zelfs belangrijke 
hoeveelheden van reducerende oligofructosiden alsook vrij fructose 
Volgens COTLOVE is de renale klaring van de alkalilabiele fractie 
identiek aan die van de alkalistabiele althans indien bloed en 
urine vóór de inulinebepaling worden vergist, waardoor fructose 
en de oligofructosiden tot een lengte van ongeveer acht fructose-
moleculen verdwijnen. Beide klaringen werden in deze experimenten 
bij 8 raten en in 15 perioden bij 3 proefpersonen gelijktijdig ge-
meten. De bepaling van het inuline was, zoals toen gebruikelijk, 
alleen gebaseerd op het meten van fructose na hydrolyse door zout-
zuur. Ook WALSER e.a. (1955) vonden geen verschil tussen gelijk-
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gelijktijdig gemeten klaringen van alkalistabiel en alkalilabiel 
inuline, indien bij gebruik van het labiele preparaat vóór de ei-
genlijke inulinebepaling vergisting werd toegepast. Deze auteurs 
stelden ook vast dat het alkalistabiele inuline voor vergisten 
niet toegankelijk is. LADD e.a. (1954) vonden dat de gemeten inu-
lineklaringen te laag uitvallen als bloed en urine ббг de bepa­
ling niet worden vergist. De oorzaak van dit resultaat is uiter­
aard de terugresorptie van fructose en mogelijk ook van kleine 
fructosiden door de nieren (SMITH 1951), waardoor UV te laag uit 
valt. Van het, ten tijde van hun onderzoek verkrijgbare, commer­
cieel geampulleerde, inuline, kon soms tot 50% na vergisting niet 
worden teruggewonnen. 
4. DE GELIJKWAARDIGHEID VAN HET RADIO-ISOTOOP INULINE-
14 (CARBOXYLZUUR- C) AAN HET NATIEVE INULINE 
VOOR DE BEPALING VAN DE GFR 
\ 14 
Het bij dit onderzoek gebruikte inuline (carboxylzuur- C), 
14 
in dit boek ook aangeduid als ' C-inuline, is door de ingebrachte 
carboxylzuurgroep electrisch geladen. Het staat daarom niet à 
priori vast, ook al betreft het een uiterst zwak zuur, dat het 
zich in het lichaam en in de glomeruli, gezien het Donnan-even-
wicht, zal gedragen als natief inuline. Inderdaad vonden MARLOW 
e.a. (1970) dat na intraveneuze toediening van beide stoffen ge-
lijktijdig, een geleidelijke daling van de specifieke activiteit 
in plasma ontstond tot 80 - 95% van de uitgangswaarden. Deze be-
vinding suggereert dat het isotoop sneller naar de verdelingsruim-
ten van inuline diffundeert dan het natieve preparaat. Het feit 
dat de daling van de specifieke activiteit in plasma en urine 
vrijwel steeds gelijk werd bevonden, maakt het bijzonder onwaar-
schijnlijk dat de nieren tussen de beide verbindingen discrimi-
neren. Hiermede in overeenstemming vonden COTLOVE (1955) en CHEN 
e.a. (1963) voor het radioactieve en het natieve preparaat iden-
tieke filtratiesnelheden door de glomeruli. 
Toen dit onderzoek reeds was gevorderd werd door The Radio-
chemical Centre in Amersham het door MARLOW e.a. (1970) beschre-
ven (hydroxymethyl- C) inuline commercieel ter beschikking ge-
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steld, dat even snel als natief inuline naar de extracellulaire 
ruimte verdwijnt. Dit nieuwe preparaat werd bij dit onderzoek 
niet meer gebruikt, omdat ook eigen ervaringen inmiddels hadden 
1 4 
zeker gesteld dat inuline (carboxylzuur- C) voor clearance-bepa-
lingen resultaten geeft die niet afwijken van die van natief inu-
line (§ I A 8 van dit hoofdstuk). 
Voorts dient hier genoemd te worden het onderzoek van 
HANDELSMAN (1956) waarin aangetoond werd dat bij het centrifugeren 
van bloed ongeveer 8-10% van het inuline door de erythrocyten 
ge"trapped" wordt, zowel bij toevoeging van inuline in vivo als in 
vitro. Door latere onderzoekers is aan deze bevinding geen aan-
dacht meer besteed, kennelijk in de veronderstelling, dat het 
"¿rappen" in vivo in de glomeruli van dezelfde orde van grootte 
zal zijn en dat het aan erythrocyten gebonden inuline dus niet 
deelneemt aan de glomerulusfiltratie. Deze veronderstelling is 
ook bij ons onderzoek gevolgd. Dat het radioactieve inuline met 
zijn toegevoegde carboxylzuurgroep niet dezelfde affiniteit ten 
opzichte van de erythrocyten behoeft te hebben als het natieve 
inuline is mogelijk. Een dergelijk verschil in affiniteit moet 
kwantitatief echter uiterst gering zijn, aangezien bij metingen 
van de glomerulusfiltratie bleek dat met natief inuline en het met 
14 
de C-isotoop gemerkte inuline dezelfde uitkomsten werden ver-
kregen (zie § I A 8 in dit hoofdstuk). 
Tenslotte verdient de mate van "plasmavolume displacement" 
die bij onteiwitten kan optreden aandacht. Deze is in grootte af-
hankelijk van de gevolgde onteiwittingsprocedure (HENRI 1964, 
SENDROY 1937). Dit fenomeen zou ook voor dit onderzoek van bete-
kenis kunnen zijn omdat bij de bepaling van het natieve inuline in 
plasma, wordt onteiwit door middel van dialyse, waarbij de eiwit-
ten nauwelijks geprecipiteerd zullen worden, terwijl ббг de tel-
14 ling van het C-inuline in plasma onteiwit wordt door precipita-
tie met trichloorazijnzuur. Met andere woorden: het natieve inu­
line wordt in het totale plasmawater gemeten, het radioactieve 
inuline mogelijk in een kleiner volume, omdat trichloorazijnzuur-
precipitatie een zeker percentage van het plasmawater aan het voor 
oplossing van inuline beschikbare volume zou kunnen onttrekken. 
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5. DE KEUZE EN НЕТ PRINCIPE VAN DE METHODE VOOR 
DE BEPALING VAN NATIEF INULINE 
Het principe van iedere chemische bepalingsmethode van inu­
line is de meting van de hoeveelheid fructose, die vrijkomt bij 
hydrolyse. De bepaling van dit fructose kan op verschillende ma­
nieren geschieden. Een kort overzicht hiervan en een vergelijken­
de evaluatie van de gangbare bepalingsmethoden, worden gegeven 
door HENRI (1964) en door STEINITZ e.a. (1957). 
Essentieel voor dít onderzoek was een methode waarbij de ge-
voeligheid voor glucose gering is en waarbij bovendien bij ieder 
plasma- en urinemonster apart voor deze interferentie gecorrigeerd 
kan worden. Uiteraard gold de eis, dat de methode betrouwbaar en 
zo eenvoudig mogelijk in de bewerking moest zijn. 
Voor de automatische analyse met antron, zoals beschreven 
door WRIGHT (1966), wordt een vrij hoge glucose-interferentie van 
ongeveer 1% opgegeven, ongeveer tweemaal zo hoog als HEYROVSKEY 
(1956) voor zijn methode vond. Het nadeel van de door STEELE (1969) 
uitgewerkte resorcinolmethode is dat het onteiwitten van de plas-
mamonsters en eventueel van de urine manueel dient te geschieden. 
De door RENSCHLER (1963) beschreven enzymatische techniek leek te 
bewerkelijk en is bovendien niet in een geautomatiseerde versie 
beschreven. Om deze redenen viel de keuze op de methode van 
HEYROVSKY (1956), in de vorm waarin deze voor automatische analy-
se geschikt gemaakt is door DAWBORN (1965), met enkele modifica-
ties, zoals beschreven door ROSE (1967, 1969). 
Bij deze techniek wordt inuline gehydrolyseerd tot fructose 
door 0,9 N HCl, waarna door incubatie met ß-indolazijnzuur een pur-
peren kleur ontstaat die bij 520 nm wordt gemeten. De aanwezigheid 
van geconcentreerd HCl is essentieel voor een efficiënte ontwikke-
ling van deze kleur. De hydrolyse gaat aan de onteiwitting vooraf 
zodat tijdens de dialyse door de Cuprophan -membranen het hydro-
lyseprodukt fructose kan passeren en het eiwit achterblijft. Het 
grote voordeel van deze methode is dat de monsters ook zonder hy-
drolyse verwerkt kunnen worden, door het 0,9 N HCl te vervangen 
door gedemineraliseerd water. Cuporphan is niet doorgankelijk 
voor inuline zodat dit nu,evenmin als de eiwitten, door het mem-
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braan diffundeert. Daarom worden in deze run, behalve vrij fruc­
tose, alleen enkele interfererende substanties (voornamelijk glu­
cose) bepaald. Het verschil tussen de twee meetresultaten is het 
"ware" inuline. Door vergelijking met een viertal inulinestandaar-
den worden de gehalten berekend. 
6. BESCHRIJVING VAN DE INULINEBEPALINGEN 
a. Voorzorgen bij het verzamelen en bewaren van bloed en 
urine. Alle bloed- en urinemonsters werden op de dag van verzame­
len voor bepaling gereed gemaakt en vervolgens bewaard bij +4 С 
tot de uiteindelijke verwerking uiterlijk enkele dagen later. Ter 
voorkoming van bacteriegroei werd aan de urinemonsters thymol toe­
gevoegd. 
b. De bepaling van het natieve inuline. Gebruik werd gemaakt 
van de automatische analyse-opstelling volgens het continue stro­
mingsprincipe en met de apparatuur zoals beschreven door JANSEN 
e.a. (1970). De opstelling van het apparaat en het beloop van de 
bepaling zijn schematisch weergegeven in figuur 10. Ter voorkoming 
van aantasting van de slangen in de pomp bij het transport van het 
geconcentreerde zoutzuur en het eveneens sterk zure reactiepro-
dukt uit de colorimeter, werden als aanvulling op de voorstellen 
van ROSE, flessen met paraffine en water tussengeschakeld. De 
transmissieslangen van de sterk zure oplossingen waren zuurbesten-
dig (Acidflex, Firma Technicon), de pompslang van de 8-indolazijn-
zuuroplossing was alcoholbestendig (Solvaflex, Firma Technicon), 
de overige pompslangen waren van tygon. 
Op de monsterplaat werden tussen twee opeenvolgende monsters 
steeds twee cupjes met gedemineraliseerd water geplaatst. Hierdoor 
kon een storende interaktie van de monsters op elkaar worden voor­
komen en kwam het aantal bepalingen op 26 per uur. De inulinebe-
palingen mét hydrolyse werden in duplo verricht, die zónder hydro-
lyse steeds in enkelvoud. 
Reagentia: 
1. 0,9 N HCl waarin per liter 0,5 ml van het detergens Rogypon 
2. geconcentreerd HCl (38%) met Rogypon (op 1 liter 0,5 ml) 
3. gedemineraliseerd water met Rogypon (op 1 liter 0,5 ml) 
4. ß-indolazijnzuur 2% in alcohol 96%. 
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Figuur 10. Stroomdiagram in de analyse automaat voor de bepaling 
van het natief inuline volgene de opstelling van DAWB0RN (196S) 
met enkele modificaties (zie tekst). Hydrolyse en onteiwitting 
geschieden in circuit A, waarbij de doorstroming in het verwarmde 
oliebad 11,5 min duurt. Ten behoeve van de kleur ontwikkeling in 
circuit В wordt het oliebad in 5 min gepasseerd. Bij het sohoon-
spoelen van de circuits wordt, in plaats van de reactievloeistof­
fen en het monster, water aangezogen. Tevens moet dan kraan 1 
worden gesloten en kraan 2 worden geopend. 
5. inuline (E. Merck A.G., Darmstadt of J.T. Baker Chemicals N.V., 
Deventer), ter bereiding van de standaarden van 100, 250, 500 
en 750 mg/l, werd vóór wegen gedroogd in een vacuum-exsiccator. 
Deze oplossingen bleven door verzadiging met benzoêzuur houd-
baar bij kamertemperatuur. 
6. fructose (Ph. Helv. V. Suppl. II, Ergänz. Bd. 6) ter bereiding 
van de standaarden van 250 en 500 mg/l werd eveneens vóór oplos-
sing gedroogd. Ook aan deze oplossingen werd benzoêzuur toege-
voegd . 
Meetresultaten. Het gebruikte meetbereik voldeed in deze opstel-
ling aan de wet van LAMBERT-BEER. 
Vergelijking van 35 duplobepalingen in het plasma met inulinecon-
centraties verspreid over het hele meetbereik, leverde een rela-
102 
tieve fout van 2,66% op. Voor 35 willekeurige duplobepalingen in 
de urine bedroeg deze fout 2,05%. 
Tabel III laat de resultaten van de terugwinning (recovery) 
TABEL III 
TERUGWINNING VAN NATIEF INULINE UIT URINE EN PLASMA 
INULINE TOE­
GEVOEGD TOT 
100 mg/l 
4 00 mg/l 
Θ00 mg/l 
AANTAL 
MONSTERS 
10 
10 
10 
10 
10 
10 
urine 
plasma 
urine 
plasma 
urine 
plasma 
GEMIDDELDE 
TERUGWINNING 
100,3» 
100,9» 
100,2« 
100,9« 
100,2« 
100,3» 
MEETFOUT 
2,5 mg/l 
1,6 mg/l 
5,4 mg/l 
3,4 mg/l 
2,4 mg/l 
2,2 mg/l 
van inuline, toegevoegd aan plasma en urine, zien. 
Bovendien werd tienmaal, zowel aan urine als aan plasma, be­
halve 400 mg inuline/1, glucose toegevoegd tot een concentratie 
van 2500 mg/l. In deze experimenten bleek de kleurintensiteit van 
1000 mg glucose overeen te komen met die van 6 mg inuline. De glu-
coseïnterferentie is dus inderdaad, conform de bevindingen van 
HEYROVSKY, 0,6%. 
a. De bepaling van het radioactieve inuline. De enige voorbe-
handeling обг de telling van de radioactiviteit was de onteiwit-
ting van de plasmamonsters met een gelijke hoeveelheid 20%-ige tri-
chloorazijnzuuroplossing. 
De metingen van de radioactiviteit werden in duplo verricht 
in een Nuclear Chicago Mark liquid scintillationcounter, gedurende 
tweemaal 10 minuten. Wegens de eenvoud van de bewerkingen werden 
de pipetteringen in enkelvoud uitgevoerd. 
De eaintillatievloeistof werd bereid volgens het voorschrift van 
GENNARI e.a. (1970). GENNARI e.a. vonden namelijk een met de tijd 
1 4 toenemend verlies van gemeten activiteit van C-inuline in de 
voor deze meting dikwijls gebruikte scintillatievloeistof op dio-
xaanbasis volgens BRAY (1960). Volgens GENNARI moet dit worden 
toegeschreven aan aggregaatvorming van de inulinemoleculen, aange-
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zien voorafgaande hydrolyse van het inuline dit activiteitsver-
lies voorkomt. 
De samenstelling van de bio-solv tolueen scintillatievloeistof 
van GENNARI e.a. is als volgt: in de onderstaande volgorde worden 
bij elkaar gevoegd en gemengd: 
1 deel Bio-Solv, BBS-3 (Firma Beekman Instr. Inc., U.S.A.) 
0,5 deel gedemineraliseerd water 
9 delen van een oplossing bestaande uit 50 gram P.P.O. (= 2,5 di-
phenyloxazol) en 200 gram P.O.P.O.P. (= 1,4-bis-2-(5-phenyloxazo-
lyl)-benzeen), tot 1 liter aangevuld met tolueen. 
Van dit mengsel· wordt 10,5 ml in elk telpotje gepipetteerd. 
Vervolgens wordt hieraan 0,5 ml van het te tellen monster toege­
voegd. Ook deze pipetteringen geschiedden in enkelvoud. 
Meetresultaten. De efficiency van de telling bleek, met behulp 
14 
van C-Chloorhexadecaan als interne standaard, 70% te zijn. De 
efficiency van de tellingen van de afzonderlijke monsters werd 
1 4 
bepaald middels toevoeging van C-inuline na meting van de oor­
spronkelijke radioactiviteit. 
In de figuren 11a, b en с zijn metingen geïllustreerd van 
1 4 
C-inuline in de bovengenoemde Bio-Solv-tolueenvloeistof volgens 
GENNARI, in de scintillatievloeistof volgens BRAY en bovendien 
in de door Packard Instrument Company geleverde scintillatievloei-
stof "Instagel". Duidelijk blijkt dat de gemeten radioactiviteit 
alleen in de vloeistof volgens GENNARI e.a. zowel in plasma, urine 
als in aqua dest. dagenlang onveranderd blijft. Conform de bevin-
dingen van GENNARI e.a. bleek het verval van de gemeten radioac-
tiviteit concentratie-afhankelijk te zijn, waardoor de uitkomsten 
van metingen van de klaring beïnvloed kunnen worden. Het verval 
in de tijd is in de Instagel-vloeistof van Packard duidelijk nog 
groter dan in de vloeistof volgens BRAY. 
14 Vergelijking van 15 volledige duplobepalingen van C-inuline 
in het plasma, verspreid over het gebruikte concentratiebereik, 
leverde een relatieve fout van 2,39% op. Bij 23 volledige duplo-
bepalingen in de urine was deze fout 1,37%. 
Teneinde over het bestaan van "plasma volume displacement" 
bij het gebruiken van trichloorazijnzuur ter onteiwitting van 
plasma, enige klaarheid te verkrijgen, werd van 3 glucosedrempels 
1 4 in de plasmamonsters de radioactiviteit van C-inuline bepaald, 
zowel zonder als na onteiwitting met trichloorazijnzuur. Indien 
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Figuur Ila, b en о. De meetresultaten op versahittende tijdstip­
pen na toevoeging van •'•^C-inuline bevattende monsters aan de sain-
tillatievloeistof Bio-Solv tolueen volgens GENNARI en aan de sain-
tillatievloeistof "Instagel" en die volgens BRAY. De vermindering 
van de gemeten radioactiviteit in de laatste twee vloeistoffen, 
afhankelijk van de tijd. na toevoging, is duidelijk zichtbaar. 
Verklaring van de tekens: в standaardoplossing l^C-inuline; χ 
standaardoplossing verdund met een zekere hoeveelheid plasma; o 
standaardoplossing verdund met eenzelfde volume urine. 
de meetresultaten in het niet onteiwitte plasma op 100% werden ge­
steld, bleek de opbrengst in het onteiwitte plasma significant 
hoger te zijn en wel gemiddeld 103,1% (SD 2,95%, η = 20, Ρ < 
0,001). Gecorrigeerd voor de één op één verdunning, komt dit dus 
neer op een eiwitvolume van ongeveer 6%. Deze uitkomst klopt nauw-
keurig met de hoeveelheid plasmawater, waarvoor ALBRINK e.a. (1955) 
93-95% vond. Op grond van deze bevindingen blijkt dus dat na toe-
passing van de onteiwittingsprocedure met trichloorazijnzuur het 
1 4 
werkelijke C-inulinegehalte van plasmawater wordt bepaald, even-
als dit het geval is voor het natieve inuline. 
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Figuur lib. Voor de tekst bij deze figuur: zie figuur 11a 
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7. WAARNEMINGEN OVER DE CHEMISCHE ZUIVERHEID VAN DE 
GEBRUIKTE INULINEOPLOSSINGEN 
a. De gebruikte g el filtratietechniek. Ter beoordeling van de 
samenstelling van de gebruikte inulineoplossingen, zowel van het 
1 4 
natieve als van het C-inuline, werd de gelfiltratietechniek met 
Sephadex G-25 (Pharmacia, Zweden, nummer 1344) benut, ongeveer zo­
als voor inuline beschreven door JACOBSON (1962). De diameter van 
de gelkolom was 13 mm, de lengte 17 cm met aan de onder- en boven­
zijde een glasfilter. De vloeistofdoorstroming werd geautomati­
seerd met behulp van een rollerpomp waarmee met een stroomsnelheid 
van 0,72 ml/min gedemineraliseerd water op de kolom werd gebracht 
en eenzelfde hoeveelheid eluaat afgenomen. Zes identieke kolommen 
waren parallel geschakeld. Het eluaat werd in 30 porties van tel­
kens 6 χ 1 = 6 ml opgevangen. Van de te elueren monsters werd per 
kolom 2 ml opgebracht, bestaande uit een mengsel van een oplossing 
14 
van C-inuline met oplossingen van fructose of van natief inuline. 
14 Aldus werden alle gebruikte charges C-inuline gecontroleerd 
en eveneens een aantal monsters met natief inuline, alle nadat zij 
de bewerking hadden ondergaan tot het moment van toediening bij 
de proefpersonen. 
b. De lichte asymmetrie van de elutiecurve. Uit figuur 12 
blijkt dat de elutie van het monomoleculaire fructose in het bij 
dit onderzoek gebruikte systeem lichtelijk asymmetrisch geschiedde. 
14 
Een zekere asymmetrie van de curven van C-inuline en natief in­
uline is dus nog niet bewijzend voor een eventueel aanwezig zijn 
14 
van fracties oligofructosiden. Van alle charges C-inuline was de 
hoeveelheid die uitliep in het elutiegebied van fructose gemiddeld 
0,65% van de totaal geëlueerde hoeveelheid, minimaal 0,10%, maxi-
maal 1,45% (n = 5). Een aparte piek in het fructosegebied werd 
nooit waargenomen. Het lijkt waarschijnlijk dat deze geringe over-
lap wordt veroorzaakt door de ietwat asymmetrische elutie in het 
door ons gebruikte systeem, zoals dat ook voor zuiver fructose 
werd gevonden (figuur 12). Steun voor deze opvatting geeft het 
onderzoek van COHEN (1969), wiens elutiecurven van Η-inuline de­
zelfde lichte asymmetrie tonen als bij ons onderzoek. COHEN elu-
eerde opnieuw enkele kleine fracties van zijn eluaat die dicht bij 
het elutiemaximum waren verzameld. In de tweede run verspreidde 
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Figuur 12. Elutieaurven van een gelijktijdig op 6 kolommen van 
Sephadex G-25 gebraakte mengoplossing van één der gebruikte char-
gea 14c-inuline met fructose. Het ^^C-inuline werd bij alle elu-
tiea opgebracht in een hoeveelheid radioactiviteit van 0,05 yC 
(1 ml van de lOOx verdunde injectievloeistof). De opgebrachte 
hoeveelheid fructose was steeds 5 mg (in 2 ml mengoplossing) per 
kolom. Het eluaat werd per kolom in fracties van 1 ml opgevangen. 
Duidelijk komt tot uiting dat een volledige scheiding is ontstaan 
tussen het •'•^C-inuline en het fructose. 
het JH-inuline uit deze kleine fracties, die toch hoogstwaarschijn-
lijk zeer homogeen waren, zich over bijna hetzelfde ruime elutie-
gebied als het oorspronkelijke preparaat. Ook de lichte asymmetrie 
in de richting van kleinere moleculaire gewichten, werd opnieuw 
gevonden. Bij re-elutie van een fractie van het oorspronkelijke 
preparaat uit het gebied waar disacchariden meelopen, werd het H 
voor veruit het grootste gedeelte in het disaccharidengebied te-
ruggevonden met een duidelijke aparte piek, wat waarschijnlijk 
maakt dat COHEN's oorspronkelijke preparaat met een disaccharide 
was gecontamineerd. Een dergelijke duidelijke tweede top in het 
14 disaccharidengebied werd bij gebruik van het C-inuline van 
Amersham in dit onderzoek echter nooit waargenomen. Hetzelfde 
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geldt trouwens voor de door ons gebruikte natieve preparaten. 
o. Contaminatie met desintegratieprodukten van inuline bij 
lang bewaren. Dat men commerciële preparaten inderdaad zorgvuldig 
14 
zelf moet controleren blijkt uit een elutiecurve van C-inuline 
van LEVI (1969) die drie pieken toont, alle gelegen terzijde van 
de top van een zuiver preparaat. Lang bewaren bij kamertempera-
tuur kan een dergelijke desintegratie doen ontstaan. Dit blijkt 
uit de elutiecurve van een zelf gemaakte steriele inuline-oplos-
sing in aqua dest (zie figuur 13), die gedurende twee jaar be-
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Figuur 13. Elutiecurve van een oplossing van natief inuline in 
aqua destillata na bewaren bij kamertemperatuur gedurende 2 jaren. 
Het gelijktijdig meegeëlueerde ^^C-inuline waSj voorafgaande aan 
de elutie, in opgeloste toestand gedurende 4 weken bij kamertem-
peratuur bewaard. Een elutiecurve* aansluitend aan de bereiding 
van deze oplossing van natief inuline, is helaas niet gemaakt. De 
elutieprocedure was zoals beschreven bij figuur 12. De opgebrachte 
hoeveelheid natief inuline was 5 mg (in 2 ml mengoplossing) per 
kolom. 
waard was. Het als referentie meegeëlueerde 14C-inuline had ten 
tijde van de elutie gedurende de voorafgaande vier weken eveneens, 
opgelost, gestaan bij kamertemperatuur. Dit is misschien de re-
D 14C-inuline 
nat ief inu l ine 
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den waarom ook voor dit preparaat wat meer uitloop naar rechts 
werd gevonden dan in figuur 12. 
Dat de elutiecurve van het natieve inuline steeds iets achter-
14 bleef op het C-inuline (figuur 14 en 15), is wellicht het gevolg 
van de veel (ongeveer 250x) grotere concentratie van het opgebrachte 
natieve inuline. Dat de vorm van een elutiecurve concentratie af­
hankelijk kan zijn, werd reeds door LAURENT е.a. (1967) gevonden. 
d. De aanwezigheid van oligofruatosiden. De vraag of er in 
de op bovengenoemde wijze verkregen inuline eluaten toch oligo-
fructosiden of vrij fructose aanwezig kunnen zijn, is nog op een 
andere wijze benaderd: In iedere oplossing van natief inuline die 
voor infusie tijdens eem drempelbepaling werd gebruikt, werd het 
inulinegehalte bepaald. Tevens werd het percentage "inuline" dat 
de cuprophan membraan passeerde, vastgesteld in de procedure zon­
der hydrolyse. Dit percentage bedroeg voor alle gebruikte injec­
tievloeistoffen gemiddeld 4,5 met een standaardafwijking van 2,6 
(n = 51). Aanvankelijk werd vermoed dat deze, zonder voorafgaande 
hydrolyse door de membraan doorgelaten stoffen wel oligofructo-
siden en/of fructose moesten zijn. Dit baarde ons geen zorgen, om­
dat in onze plasma- en urinemonsters het "ware" natieve inuline­
gehalte werd bepaald door van de verkregen uitkomsten met hydro­
lyse de voor ieder monster afzonderlijke "blanco" waarde zonder 
hydrolyse af te trekken. Echter van de verkregen elutiefracties 
van het natieve inuline bleek bij herhaling een vrijwel gelijk per­
centage (gemiddeld 4,5%, minimaal 2,3 en maximaal 6,6%, η = 18). 
zonder voorafgaande hydrolyse de cuprophan membraan te passeren, 
en wel in het gebied van de 11e tot en met de 17e ml eluaat, on­
afhankelijk van het rangnummer. Daaronder en daarboven waren de 
eluaatconcentraties te klein voor een zekere analyse. Navraag bij 
de fabrikant (Enka Glanzstoff AG, Wuppertal-Bramen, Duitsland) 
leerde dat de gebruikte membranen niet volledig impermeabel zijn 
voor inuline. De doorlaatbaarheid voor sucrose zou ongeveer llx, 
voor fructose ongeveer 17x groter zijn dan voor inuline. Het feit 
dat het doorlatingspercentage van de 11e tot de 17e ml eluaat niet 
toeneemt, maakt waarschijnlijk dat, zeker in dit elutiegebied, de 
moleculaire samenstelling van het inuline vrij homogeen moet zijn. 
Op grond van deze bevindingen lijkt, met name het door ons ge-
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Figuur 14 en 15. Elutieaurve van natief inuline voor en na alkali-
digestie. Het ^^C-inuline werd gelijktijdig meegeelueerd. De hoe-
veelheid van het opgebrachte natieve inuline, voor en na alkali-
digestie, werd gelijk gehouden. De elutieprooedure was zoals be-
schreven bij figuur 12. 
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bruikte C-inuline, in alle charges zeer homogeen te zijn geweest. 
e. De invloed van alkalidigestie op de elutieaurve van natief 
inuline. Van het natieve inuline werd eenmaal nagegaan in hoever-
re alkalidigestie de elutiecurve doet veranderen. De alkalidigestie 
werd uitgevoerd volgens het voorschrift van WEIL (1952). Zoals 
blijkt uit de figuren 14 en 15 valt de curve na alkalidigestie 
14 iets vollediger samen met de C-inulinecurve. Het verschil is 
echter zo gering dat de aanwezigheid van een kleine hoeveelheid 
alkalilabiel inuline in het natieve inuline dat bij dit onderzoek 
is gebruikt, nauwelijks de berekening van de GFR beïnvloed kan 
hebben. 
Θ. DE IDENTITEIT IN VIVO VAN NATIEF INULINE EN INULINE-
14 (CARBOXYLZUUR- C) BIJ DE BEPALING VAN DE GFR 
Wegens de opzet van dit onderzoek, waarbij ter benadering van 
het probleem van de renal delay, Çin en С C-in vergeleken worden, 
is het noodzakelijk voldoende zekerheid te hebben over de gelijk­
waardigheid van beide inulinevormen voor zover het hun verwerking 
door de nieren betreft. De resultaten van andere onderzoekers, zo­
als eerder in dit hoofdstuk genoemd (§ I A 4), lijken voor dit 
doel onvoldoende. 
Om voor ons eigen onderzoek enige zekerheid te verkrijgen 
werd het C-inuline tweemaal niet als "single shot" voor het be­
gin van de drempelbepaling toegediend, maar gemengd in de infusie­
vloeistof tezamen met het natieve inuline middels de rollerpomp, 
zoals beschreven in dit hoofdstuk, in § III D 2 (eenmaal tijdens 
de bepaling van een glucosedrempel en eenmaal zonder dat met het 
inuline ook glucose werd toegediend). Zo kon de klaring van beide 
stoffen over 16 perioden vergeleken worden, zonder dat er reke­
ning gehouden moest worden met de renal delay, omdat deze voor 
beide stoffen bij déze proefopstelling identiek mag worden ge-
acht. Als resultaat van dit vergelijkende onderzoek werd een 
14 
Cin : С C-in-ratio van gemiddeld 0,99 verkregen met een stan­
daardafwijking van 0,03. Het verschil van deze ratio met 1,00 is 
met de toets van STUDENT niet significant (P > 0,25). 
112 
9. HET STRALINGSEFFECT VAN INULINE-
(CARBOXYLZUUR- C) 
Ter beoordeling van het stralingseffect van een radio-isotoop 
op het menselijk organisme is het van groot belang om te weten of 
het in het lichaam geretineerd wordt, hetzij door stapeling van 
het intacte dragende molecuul, dan wel door inbouw of ombouw hier-
van bij metabole processen. Voor wat betreft het natieve inuline 
zijn hieromtrent wel enige literatuurgegevens te vinden. Zo dien-
de HUEPER (1945) 4 honden, met een gewicht tussen 9 en 11 kg, da-
gelijks intraveneus inuline toe gedurende 50 tot 65 dagen, totaal 
831 tot 1350 g per hond. Bij obductie hierna trof hij in de inwen-
dige organen en de vaatwanden geen afwijkingen aan met name geen 
schuimcellen, die zouden kunnen wijzen op een stapeling van het 
inuline. Bij een hond toonden de tubuli contorti van de nieren, 
locaal, matig verwijde lumina met in de wand reuscellen, die een 
bijna ongekleurd reflecterend materiaal omgaven. Het intersti-
tiële nierweefsel bevatte ter plaatse mononucléaire cellen en 
grote cellen met helder cytoplasma. 
SIMON e.a. (1964) schreven de geringe lichtmicroscopische en 
de duidelijke electronenmicroscopische veranderingen, die zij na 
intraveneuze toediening van inuline aan konijnen (0,5 tot 1,3 g 
per kg lichaamsgewicht) in de glomeruli en de tubuli contorti 
primi vonden, niet zo zeer toe aan stapeling van inuline maar eer-
der aan een lichte Proteinurie ten gevolge van een, door het re-
latief grote inuline molecuul veroorzaakte, toegenomen permeabili-
teit van de basaalmembranen. Dit vanwege de grote gelijkenis van 
de gevonden afwijkingen met de beelden, die bekend zijn bij Pro-
teinurie. 
Dat er toch wel sprake moet zijn van enige stapeling of van 
afbraak van inuline in het lichaam, ook bij de mens, blijkt uit 
onderzoek van FINKENSTAEDT e.a. (1952). Zij vonden dat de "inu-
lineruimte" bij anurische patiënten en honden na nefrectomie, na 
een eenmalige inuline-injectie steeds groter leek te worden, on-
danks vochtbeperking en gewichtsverlies. Hernieuwde bepaling van 
de inulineruimte door een tweede inuline-injectie in het verloop 
van het experiment liet zien dat deze ruimte in feite onveranderd 
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was gebleven en dat er dus inuline van de eerste injectie was ver-
dwenen. Of dit verdwijnen het gevolg was van afbraak, opneming in-
tracellulair of in het reticuloëndotheliale systeem of elders, 
werd in het midden gelaten. 
DEANE en HOMER SMITH (19 55) berekenden uit de gegevens van 
FINKENSTAEDT e.a. (1952) tussen het 8ste en 24ste uur na injectie 
van inuline een gemiddelde verdwijningssnelheid van 1,6% per uur. 
Deze auteurs reïnfundeerden de urine na intraveneuze inuline-injec-
tie bij gezonde proefpersonen gedurende 5 uur, waarna zij geduren-
de 24 uur de uitscheiding van inuline door de nieren vaststelden. 
Zij vonden slechts 60-90%, gemiddeld 80% van het inuline terug. 
De grote spreiding van de terugwinpercentages en de niet geheel 
te verklaren verschillen tussen de uitkomsten van inulinebepaling-
en na vergisten en na alkalidigestie, doen enige twijfel rijzen 
aan de betrouwbaarheid van hun uitkomsten. 
WHITE e.a. (1956) konden bij ratten na nefrectomie het, mid-
dels een enkelvoudige intraveneuze injectie toegediende, alkali-
stabiele inuline volledig terugwinnen tot 3 uur na de injectie. 
In deze periode konden zij geen stapeling van het inuline in ma-
crofagen vaststellen. 15 en 72 uur na de injectie kon uit de ho-
mogenaten van de dieren nog maar 92, respectievelijk 74% terugge-
wonnen worden, terwijl van dit resterende inuline duidelijke sta-
peling in macrofagenrijke organen, zoals de lever, de milt en de 
huid, werd vastgesteld. Na deze 15 en 72 uur was dus kennelijk 8% 
respectievelijk 26% van het toegediende inuline gemetaboliseerd. 
Deze literatuurgegevens op onze proefopstelling betrekkend 
14 
mag geconcludeerd worden dat ook van het door ons toegediende C-
inuline waarschijnlijk slechts een verwaarloosbaar klein percen-
tage door het lichaam geretineerd kan zijn. Dit met name, omdat 
bij het voortschrijden van de tijd de verhouding tussen het aan-
tal radioactieve inulinemoleculen en het aantal natieve inuline-
moleculen zich sterk wijzigt ten gunste van deze laatste: Op de 
in totaal maximaal toegediende 26 mg radioactief inuline wordt in 
het verloop van 3 uur in totaal ongeveer 17 g natief inuline ge-
infundeerd! 
Misschien ten overvloede is bij 4 proefpersonen nog tot twee 
14 dagen na de proef de uitscheiding van het C-inuline vervolgd: 
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Hierbij werden voor de dag van het onderzoek terugwinpercentages 
gevonden van 95,5 tot 106,4%, de twee hierop volgende dagen kwam 
hier nog gemiddeld 0,4% bij. Tussen 3 en 3^ uur na de injectie 
bleek reeds ongeveer 90% van de toegediende dosis in de urine aan­
wezig te zijn. De eerste 20 minuten na de injectie, dat wil zeg­
gen de gemiddelde tijd tot het begin van de proef, werd ongeveer 
30% van de dosis uitgescheiden. 
1 4 
C-inuline verdwijnt, bij een goede tot redelijke glomeru-
lusfiltratiesnelheid, dus blijkbaar binnen 24 uur na het begin 
van het onderzoek geheel uit het lichaam. 
Het Radiochemical Centre te Amersham geeft voor de "single 
14 
shot"-methode met C-inuline een "whole body" stralingsdosis van 
_2 8 χ 10 millirem op en een "critical organ" dosis voor de nieren 
van 1,8 millirem, dit bij toediening van 60 ycurie aan iemand van 
70 kg met een normale nierfunctie. 
Bij een berekening (Mej. W.C.A. Buys, fysica, Ir. Reichert-
laboratorium van de Interne Kliniek) volgens de richtlijnen van 
de Internationale Commissie voor Stralenbescherming (I.C.R.P. II 
1959, WEBER e.a. 1972) werd voor onze proefopstelling een "whole 
body" stralenbelasting van 0,10 millirem gevonden, voor de nieren 
hierbij op te tellen een extra stralenbelasting van 1,43 millirem 
en voor de urineblaas extra 43,5 millirem*. Dit eveneens voor een 
proefpersoon van 70 kg na een "single shot" dosis van 45 yCurie 
intraveneus. Ter vereenvoudiging van de berekening werd aangenomen 
dat verdwijning uit het plasma en uit de inulineruimte gelijk zijn 
en verlopen volgens een curve uit één enkel compartiment. Op grond 
van de waargenomen terugwinning van 90% van de toegediende dosis 
in de urine, 3 à З^ uur na de injectie, werd voor de verdwijnings­
curve een halfwaardetijd van 0,9 uur aangenomen. Voor de bereke­
ning van de extra orgaandosis voor de nieren werd de passagetijd 
door het nefron ruim genomen op 5 minuten. De extra stralenbelas­
ting van de urineblaas werd berekend zoals aangegeven voor een 
*Ter vergelijking: Voor één röntgenfoto van de buik berekende 
BEENTJES (1969) een stralenbelasting van 132 millirem voor het in 
de stralengang liggende weefsel. 
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hol orgaan met radioactieve inhoud. De gemiddelde blaasinhoud werd 
gesteld op 50 ml. Voor de verblijfsduur van de urineporties in de 
blaas werd voor de urine tussen de injectie en het begin van de 
proef 20 minuten genomen, tijdens de 3 uur durende drempelbepaling-
procedure 15 minuten en daarna maximaal 6 uur. 
B. Oe enzymatische gluoosebepaling 
(HK-G6PD methode) 
1. DE KEUZE VAN DE MEEST OPTIMALE 
TECHNIEK 
Wegens de mogelijkheid dat er zich wellicht, door hydrolyse 
uit inuline, fructose zou kunnen bevinden in de plasma- en urine-
monsters, werd bij de keuze van de methode voor de bepaling van 
glucose een zo groot mogelijke specificiteit als eis gesteld. Bo-
vendien werd een methode gezocht die zowel in plasma als urine 
bruikbaar is. Een oriënterend overzicht, met evaluatie van de ter 
beschikking staande bepalingsmethoden voor glucose, geven DUBACH 
e.a. (1970). 
De enige techniek die aan bovengenoemde eisen voldoet is de 
enzymatische bepaling door middel van hexokinase-glucose-6-fosfaat-
dehydrogenase. (HK-G6PD methode, C.F. Boehringer u. Soehne, GmbH, 
Mannheim). 
Deze voor glucose specifieke methodiek kan gestoord worden 
door een geringe verontreiniging van het commerciële hexokinase 
met fosfohexose isomerase (SCHMIDT 1961, Testmemo 1966 van de fir-
ma Boehringer). Dit laatste enzym kan eventueel aanwezig vrij fruc-
tose na fosforylering door fosfokinase tot fructose-6-fosfaat om-
zetten in glucose-6-fosfaat, waardoor het als glucose meebepaald 
zou worden. Bij gelijke hoeveelheden glucose en fructose in het 
aangeboden monster vond SCHMIDT (1961) het glucosegehalte echter 
nauwelijks hoger dan het "ware" gehalte. De concentratieverhouding-
en van glucose en inuline in de voor dit onderzoek relevante bloed-
en urinemonsters tijdens de bepaling van glucosedrempels waren 
bovendien nooit zo dat er van een merkbare interferentie op de 
gluoosebepaling sprake kon zijn, zelfs niet voor het onwaarschijn-
lijke geval dat alle inuline gehydrolyseerd zou zijn tot fructose. 
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2. ENKELE OPMERKINGEN OVER DE UITVOERING VAN DE BE-
PALING EN OVER DE VERKREGEN RESULTATEN 
Het bloed voor de glucosebepalingen werd bij het afnemen op-
gevangen in buisjes met een mengsel van natriumfluoride, héparine 
en thymol. Aan de urinemonsters werd ter voorkoming van bacterie-
groei thymol toegevoegd en bovendien natriumfluoride. Indien de 
bepalingen niet direkt konden geschieden werden de urine- en plas-
mamonsters ingevroren en niet bewaard bij +4 С zoals voor de in-
ulinebepalingen is vermeld. RICHTERICH е.а. (1971) vonden dat na-
triumfluoride dat aan bloed en urine wordt toegevoegd om de gly-
colyse te remmen, en dat in bloed bovendien de stolling remt, geen 
invloed heeft op de bij dit onderzoek gebruikte glucosebepaling. 
Alle glucosebepalingen in plasma en urine werden in duplo uitge­
voerd. Uit de resultaten van 50 duplobepalingen in plasma over 
het gebezigde concentratiebereik werd een relatieve fout berekend 
van 0,91%. Voor 50 duplobepalingen in urine was deze fout 0,93%. 
Metingen van het glucosegehalte in de 10%-ige inulineoplos-
sing gaven een resultaat = 0. Inuline blijkt dus inderdaad de glu­
cosebepaling volgens de gebruikte enzymatische methode niet te 
storen. 
C. De overige gebruikte laboratorium­
methoden 
1. DE BEPALING VAN HET TOTALE SERUM­
EIWITGEHALTE 
Deze geschiedde manueel met de biureetmethode, in duplo. Op 
het Klinisch-Chemisch Laboratorium worden dagelijks ter vaststel­
ling van dagschommelingen en toevallige of systematische fouten, 
twee dierlijke sera meebepaald. Uit de gegevens die op deze wijze 
gedurende een jaar werden verzameld werd een relatieve fout bere­
kend van 2,2%. 
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2. DE BEPALING VAN НЕТ PLASMAINSULINE 
Insuline in plasma werd in duplo bepaald met behulp van een 
radioimmunologische methode waarbij na het instellen van de even-
wichtsreactie vrij en gebonden insuline gescheiden werden volgens 
de "double antibody solid fase"-methode (DEN HOLLANDER e.a. 1971). 
Bloed voor de insulinebepaling werd in héparine opgevangen en ter-
stond na het afnemen gecentrifugeerd. Het plasma werd ingevroren 
tot de bepaling volgde. 
Voor 39 duplobepalingen werd een relatieve fout van 4,5% ge-
vonden . 
3. DE BEPALING VAN NATRIUM EN KALIUM 
IN PLASMA EN URINE 
Natrium en kalium in plasma en urine werden vlamfotometrisch 
bepaald met lithium als inwendige standaard. De op de wijze als 
onder 1 berekende relatieve fout was in plasma voor natrium 0,91% 
en voor kalium 1,55%. 
II. STATISTISCHE METHODEN EN MEETFOUTEN 
Bij de bewerking van de onderzoekresultaten werden de volgen-
de methoden toegepast: (DE JONGE, 1963-1964). 
1. HET TOETSEN VAN EEN NIVEAUVERSCHIL VOOR EEN GROOT-
HEID IN TWEE VERSCHILLENDE POPULATIES 
Hiervoor wordt, afhankelijk van de omstandigheden, de toets 
van Student, Welch of Wilcoxon gebruikt. Bij de toets van Student 
wordt verondersteld dat in beide populaties een normale verdeling 
met gelijke spreidingen heerst. 
Bij de toets van Welch wordt alleen een normale verdeling 
verondersteld, terwijl bij de toets van Wilcoxon geen bijzondere 
eisen gesteld worden aan de verdelingen. 
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2 . DE CORRELATIECOEFFICIENT VAN 
PEARSON (r) 
Deze coëfficiënt werd berekend om na te gaan of er een samen-
hang bestaat tussen twee variabelen. De berekende correlatieco-
efficiënt kan getoetst worden voor de waarde nul, dat wil zeggen 
voor het ontbreken van een eenvoudig verband tussen beide varia-
belen. Bij deze toets wordt een tweedimensionale normale verdeling 
verondersteld. 
3. DE CORRELATIECOEFFICIENT VAN 
SPEARMAN (r ) 
s 
Dit is een verdelingsvrije correlatiecoëfficiënt, dat wil 
zeggen vergelijkbaar met die van Pearson, echter aan de verdeling-
en worden geen bijzondere eisen gesteld. 
4. REGRESSIE ANALYSE EN MEERVOUDIGE 
CORRELATIECOEFFICIENT (r ) 
Ш 
Deze analyse werd toegepast bij het verklaren van een geme­
ten grootheid uit ëën of meer andere grootheden. Bij één verkla-
rende variabele - de enkelvoudige regressie analyse - wordt de 
vergelijking gegeven van de best passende rechte lijn door de meet-
punten. Bij de berekende schattingen van helling en van intercept 
kunnen de standaardfouten opgegeven worden. De toets van de hel-
ling tegen de waarde nul is dan equivalent aan de Pearson toets 
van de correlatiecoëfficiënt tegen 0. 
Bij mëêr verklarende variabelen - de meervoudige regressie 
analyse - worden de regressiecoëfficiënten en de bijbehorende 
standaardfouten van het best passende vlak berekend. Of de afhan-
kelijke variabele inderdaad samenhangt met de verklarende varia-
belen kan getoetst worden met de meervoudige oorrelatieaoëffiaient 
(r ). Dit is de Pearson correlatiecoëfficiënt tussen de metingen 
m 
en de waarden berekend via de gevonden regressievergelijking. 
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5. PARTIELE CORRELATIECOEFFICIENTEN (r ) 
Ρ 
Partiële correlatiecoëfficiënten werden berekend om na te 
gaan of de relatie tussen twee variabelen beïnvloed wordt door 
een derde variabele. De partiële correlatiecoëfficiënt kan als 
volgt gedacht worden: Zowel de eerste variabele als de tweede 
variabele worden door middel van een regressielijn verklaard 
uit de derde variabele. Tussen de residuen van de eerste varia-
bele ten opzichte van de regressielijn met de derde en de resi-
duen van de tweede variabele ten opzichte van de regressielijn 
met de derde wordt de correlatiecoëfficiënt berekend. Dit is 
dan r van de eerste met de tweede naar de derde variabele. 
Ρ 
6. SCHATTING VAN DE BEPALINGSFOUT UIT 
DUPLOWAARNEMINGEN 
De absolute fout werd geschat volgens de formule: s = 
2 a 
\Σά^ /2 N en de relatieve fout volgens de formule: s = 
2 r 
\ Z(d./g.) /2N, waarin d. = het verschil tussen beide waarnemingen 
in het i paar, g. = het gemiddelde van beide waarnemingen in het 
i paar, Ν = het aantal paren. 
Om na te gaan of de fout absoluut dan wel relatief opgegeven 
moest worden werd gebruik gemaakt van de volgende regels: 
absoluut: indien de correlatiecoëfficiënt tussen g. en de absolu-
te waarde van d. weinig van nul afwijkt en tevens de correlatie-
coëfficiënt tussen g. en de absolute waarde van à./q. duidelijk 
negatief is, wordt de absolute fout s opgegeven. 
a 
relatief : indien de correlatiecoëfficiënt tussen g. en de absolu-
te waarde van d. duidelijk positief is en tevens de correlatieco-
efficiënt tussen g. en de absolute waarde van à./q. weinig van 
nul afwijkt, wordt de relatieve fout s opgegeven. 
Om deze regels met succes toe te kunnen passen moeten de 
waarden van g. het gehele gebied van voorkomende waarden doorlopen. 
Uit tabel IV blijkt dat voor de stoffen, die, in het beloop 
van de procedure ter bepaling van de glucosedrempel, grote ver-
anderingen in concentratie ondergingen, de voorkeur moet worden 
gegeven aan de berekening van de relatieve fouten. Dat de bepa-
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TABEL IV 
DE RESULTATEN VAN DE BfWERKING VAN DUPLOFOLTEN VAN DE GEBRUIKTE BEPALINGSMFTHODEN· 
natief inuline 
^C-inuline 
glucose 
insuline 
in 
in 
in 
in 
in 
In 
in 
urine 
plasma 
urine 
plasma 
urine 
plasma 
plasma 
τ ABSOLUUT 
ο,βο 
0,65 
0,92 
0,69 
0,50 
0,52 
0,71 
r RtLATIEF 
0,02 
-0,05 
-0,15 
-0,21 
0,07 
-0,01 
-0,21 
MEbTFOUT 
2,05» 
2,66» 
1,37» 
2,39* 
0,93» 
0,91» 
4,54» 
AANTAL DLPLO'S 
35 
35 
23 
15 
50 
50 
39 
*Het spreidinçjsgebied van de betrokken concentraties omvatte de Ы ^ de glucosedrenpe Ibppal ι rgen benut­
te meetbereiken. r absoluut Is de correlatie van de gemiddelde duplowaarde met de absolute waarde van 
het verschil tussen de twee duplo's, r relatief Is de correlatie van de gemiddelde duplowaarde met de 
waarde van het relatieve verschil van de twee duplo's. 
lingen veelal geschiedden in aangepaste verdunningen zal hieraan 
niet vreemd zijn. Indien een bepaling in duplo uitgevoerd werd is 
als uitslag het gemiddelde van de beide duplo's opgegeven. De 
fout in deze waarde is dan de duplofout gedeeld door /2. 
7. SCHATTING VAN DE FOUTEN IN DE AFGELEIDE GROOT­
HEDEN MET BEHULP VAN EEN "MONTE CARLO" 
SIMULATIETECHNIEK 
Door de meetfouten in de direkt waargenomen grootheden zullen 
ook in de berekende afgeleide grootheden, zoals GFR, Tin , GFR/Tm , 
G G 
ERDT etc., fouten voorkomen. Deze fouten werden geschat door 
op de oorspronkelijke waarnemingen een fout te superponeren en de 
berekening dan te herhalen: Dus volgens een "Monte Carlo" simula­
tietechniek. Deze ingebrachte fouten zijn onafhankelijke trekking­
en uit een door de computer gegenereerde normale verdeling met als 
spreiding de geschatte fout in de waarnemingen. Als fout in de 
afgeleide grootheden wordt dan genomen de standaardafwijking om 
de oorspronkelijk gevonden waarde, volgens de formule: de fout in 
G = Σ (G.-G) /Ν, waarin Ν = het aantal keren dat de berekening 
\ i=l 1 
herhaald wordt. Wij kozen voor N = 8. Dit levert een schatting van 
de werkelijke fout met een onnauwkeurigheid van 25%, zodat ten-
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minste de grootte orde van de werkelijke fout bekend is. Een waar-
de voor N groter dan 8 heeft weinig zin omdat vaak van de fout in 
de direkte waarneming ook slechts de orde van grootte bekend is. 
G. = de waarde van de beschouwde grootheid bij de i herhaling van 
de berekening. G = de oorspronkelijk gevonden waarde, dus de waar-
de van de grootheid zoals berekend uit de direkte waarnemingen. 
Het voordeel van deze methode is dat de fouten met een kleine 
aanpassing van het reeds bestaande computerprogramma berekend kun-
nen worden. De flexibiliteit is groot, dat wil zeggen: Bij een uit-
breiding van het programma met andere afgeleide grootheden kunnen 
de fouten van deze grootheden direkt en op dezelfde wijze worden 
verkregen. 
Een nadeel van deze methode is dat weinig inzicht wordt ver-
kregen in de voortplanting van de meetfouten naar de fouten in de 
berekende grootheden, waardoor het noodzakelijk is om bij iedere 
afgeleide grootheid een eigen fout op te geven in plaats van ëën 
fout geldend voor ëën groep waarden van eenzelfde grootheid. 
8. STANDAARDFOUTEN 
Deze werden berekend om een indruk te krijgen van de nauw-
keurigheid van een berekende waarde. Als 95% betrouwbaarheidsin-
terval kan globaal genomen worden de waarde plus en min tweemaal 
de standaardfout. Met een dergelijk betrouwbaarheidsinterval is 
het mogelijk de gevonden waarde te toetsen tegen 0 door te zien 
of de waarde 0 binnen het interval ligt. Voor de standaardfout 
van een som of een verschil van twee grootheden kunnen de beide 
betrokken fouten kwadratisch opgeteld worden (dat wil zeggen de 
wortel uit de som van de kwadraten van beide fouten). 
9. WIJZE VAN VERMELDEN VAN DE STATISTISCHE 
BEWERKING IN DE TEKST 
Van de uitgevoerde statistische toetsen wordt steeds opge-
geven: 
α. een aanduiding van de toets, te weten: Student, Welch, Wilco-
xon, r, r , r en r . De toets met behulp van de standaard­
fout van een grootheid (zie onder 8) wordt zonder nadere aan­
duiding gegeven. 
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b. een indicatie voor de overschrijdingskans p. Als significant 
wordt aangemerkt: Ρ < 0,05. Als niet significant wordt be­
schouwd: Ρ > 0,10. 
c. het aantal waarnemingen of het aantal paren waarnemingen, aan­
geduid met n. 
d. voor de standaardfouten wordt het teken + gereserveerd. 
III. DE PROEFOPSTELLING TER BEPALING VAN 
DE GLUCOSEDREMPEL 
A. De infusiepomp 
Evenals in het onderzoek van BIJVOET (1967) en ANDERSON 
(1955) met fosfaat, was de bij dit onderzoek gebruikte infusie­
techniek erop gericht om de gehalten van glucose en inuline in 
plasma gedurende 3 uur bij benadering lineair te doen toenemen. 
Hiertoe kon gebruik gemaakt worden van een, op aanwijzingen van 
BIJVOET, door de Instrumentele Dienst van de Faculteit der Ge­
neeskunde ontwikkelde, infusiepomp. Deze pomp, waarin rollers de 
voortstuwing van de infusievloeistof(fen) bewerkstelligen, kan 
op alle gewenste snelheden tussen 1,25 en 20 omwentelingen per 
minuut worden ingesteld. Met behulp van een tijdschijf kan gedu­
rende een periode van maximaal 6 uur elk gewenst patroon van ver­
andering van omwentelingssnelheid geprogrammeerd worden. De hoe­
veelheid voortgestuwde infusievloeistof is, behalve van de om­
wentelingssnelheid van de pomp, ook afhankelijk van de inwendige 
diameter van de rollerpompslangen. 
Bij de in deze studie beschreven onderzoekingen, die meestal 
180 minuten en hoogstens 195 minuten duurden, werd een eenparig 
toenemende pompsnelheid gekozen van 1,00 tot circa 8,65 omwente­
lingen per minuut na 180 minuten. 
B. Het beloop in de tijd van de aonoentvatie van inuline 
in plasma bij eenparig toenemende infusiesnelheid 
Hoe het beloop zal zijn van de plasmaconcentraties van een 
op deze wijze toegediende stof, hangt af van de verdelingsruimten 
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van die stof in het lichaam en van de snelheid waarmee zij via de 
nieren verdwijnt. ANDERSON (1955) wijdde aan deze variabelen en-
kele theoretische beschouwingen en berekende op grond van schat-
tingen voor iedere proefpersoon opnieuw de gewenste snelheid van 
het fosfaatinfuus (BIJVOET I.e. blz. 101). 
In tegenstelling tot ANDERSON en mede op grond van de erva-
ringen van HYDE e.a. (1960), gebruikte BIJVOET (1967) bij al zijn 
experimenten hetzelfde infusieschema, omdat hiermee "bij vrijwel 
alle patiënten een stijging van de plasmafosfaatconcentratie ver-
oorzaakt werd, die niet van lineair kon worden onderscheiden". Bij 
nadere beschouwing moet echter een kanttekening geplaatst worden 
bij het model waarvan ANDERSON uitging: Bij zijn berekeningen nam 
hij, en BIJVOET volgde hem hierin, één verdelingsruimte voor fos-
faat aan, zonder rekening te houden met een eventuele equilibra-
tietijd binnen deze ruimte. Dit terwijl deze ruimte in elk geval 
toch bestaat uit een intravasaal (plasma) en een extravasaal deel. 
De mengtijd van de stof in plasma is te verwaarlozen, in de orde 
van grootte van een halve minuut (KAMIYA, 1973) . 
De equilibratie tussen plasma en de rest van de ver-
delingsruimte kost echter tijd, zoals door AURELL (1965) werd aan-
getoond voor Kobalt-vitamine BI2 (ongeveer 120 minuten) en door 
FALBRIARD e.a. (1964) voor polyfructosan-S (70 minuten). Deze 
laatste stof is een synthetisch polyfructoside dat voor wat be-
treft de uitscheiding door de nieren dezelfde eigenschappen zou 
hebben als inuline. Het door ANDERSON gehanteerde model van be-
rekenen is dus, zeker voor een groter molecuul als inuline, niet 
geheel juist. Bovendien behoeft bij inuline geen rekening te wor-
den gehouden met de tubulaire terugresorptie. 
De theoretisch te verwachten stijging van de plasmaconcentra-
tie van inuline bij een eenparig toenemende infusiesnelheid kan 
met differentiaal vergelijkingen berekend worden. De beschrijving 
en oplossing van deze vergelijkingen is uitgewerkt in de Appendix 
(App. I). 
Om een indruk te krijgen van mogelijke afwijkingen van de 
lineariteit van de stijging, werd met behulp van deze vergelijk-
ingen het beloop van de concentratie van inuline in plasma bij 
enkele denkbeeldige proefpersonen berekend. De in te spuiten 
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hoeveelheid inuline werd, evenals tijdens de feitelijk uitgevoer­
de waarnemingen, gesteld op een aanvangssnelheid van 0,20 ml/min 
van de 10%-ige inulineoplossing, eenparig toenemend tot circa 
1,73 ml/min, 180 minuten later. De ingespoten hoeveelheid is op 
deze wijze werkend ongeveer 170 ml. De glomerulusfiltratiesnel-
heid werd verondersteld 80 of 160 ml/min te zijn, het plasmavolu­
me 2 of 3 liter, de extravasale verdelingsruimte Th of 15 liter 
en de "equilibratietijd" tussen plasma en deze extravasale verde­
lingsruimte 45 of 90 minuten. Zo werden voor 16 verschillende om­
standigheden de relaties tussen het plasmainulinegehalte en de 
tijd door de computer berekend en grafisch genoteerd. De verkre­
gen lijnen zijn weergegeven in de figuren 16 en 17. Zoals verwacht 
„Plasm6>"inuhne c o n c e n t r a t i e 
( m g / m l ) 
1,75 
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t i j d ( m m ) 
Figuur IS. Het beloop in de tijd van de concentratie van inuline 
in plasma, met behulp van de computer berekend en grafisch verwerkt 
voor enkele denkbeeldige "proefpersonen". 
Er is een eenparig toenemende "infusiesnelheid" van inuline aange­
nomen, zoals die ook feitelijk is toegepast bij de bepaling van 
glucosedrempels bij de werkelijke proefpersonen. De "equilibratie-
tijd" tussen "plasma" en de "extravasale verdelingsruimte" voor in­
uline is voor alle curven in deze figuur gesteld op 90 minuten. 
De variatie van de overige parameters was zoals in de index van 
de figuur is vermeld. 
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Figuur 17. Eet beloop гп de tijd van de aonaentvaties van inuline 
in plasma, met behulp van de computer berekend en grafisch ver­
werkt, voor enkele denkbeeldige "proefpersonen". De "equilibratie-
tijd" is in deze figuur gesteld op 45 minuten. 
De variatie van de overige parameters was zoals in de index van de 
figuur is vermeld. 
mag worden is de stijging van de inulineconcentratie in plasma het 
grootste bij een lage GFR in combinatie met een kleine extravasa­
le verdelingsruimte en een klein plasmavolume. De lineariteit 
wordt het beste benaderd in figuur 16 met de langste veronderstel­
de equilibratietijd van 90 minuten. 
Ter toetsing van het berekeningsmodel van ANDERSON, werd het 
beloop van de inulineconcentraties in plasma bij een veronderstel­
de equilibratietijd van 0 minuten genoteerd in figuur 18.* 
Uit de vergelijking van de figuren blijkt, dat het concentra-
*Om computertechnische redenen werd in feite gewerkt met een equi­
libratietijd van 1 minuut. 
Curve 1 2 3 , 4 5 6 | 7 8 
GFR 160 100 160 160 30 60 80 80 ml/mm 
Plasmavolume 3 2 , 3 ( 2 3 2 1 3 2 l i t e r 
Ext ravasó le '15 ' I5'7.5i7,5 15 15 І7,5 7,5 l i t e r 
verdelingsruimte 
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Figuur 18. Het beloop in de tijd van de aonaentraties van inuline 
in plasma, met behulp van de computer1 berekend en grafisch ver-
werkt, voor enkele denkbeeldige "proefpersonen", met behulp van 
het model van ANDERSON• De "equilibratietijd" is in deze figuur 
gesteld op 1 minuut. 
De variatie van de overige parameters was zoals in de index van 
de figuur is vermeld. 
tiebeloop in de figuren 16 en 17 minder van rechte lijnen afwijkt 
dan in het, met een equilibratietijd van 1 minuut, benaderde mo-
del van ANDERSON. De ervaringen van BIJVOET (1967) en HYDE е.a. 
(I9 60) die met een voor iedere proefpersoon gelijke, eenparig toe­
nemende, infusiesnelheid van fosfaat een nagenoeg lineair stijgen­
de plasmaconcentratie verkregen, suggereren dat ook voor fosfaat 
met het hier gebruikte berekeningsmodel, de werkelijkheid dichter 
wordt benaderd dan met dat van ANDERSON. Opgemerkt dient echter 
te worden, dat bij onze berekeningen een tubulaire terugresorptie 
buiten beschouwing werd gelaten. 
Het ongeveer te verwachten beloop van de glucoseconcentratie 
in plasma bij een gegeven, eenparig toenemende infusiesnelheid, 
1 1 2 3 4 15 16 7 C u r v e ^ ^ , 
GFR 'i6o'i6o'ao leoWieoeo 
Plasmavolume 3 2 ι 3 3 1 2 j 2 3 
Extravasale 15 15 115І7,5І15 17.5 7,5 
verdel ingsru ι m t e 
ml/ mm 
l i t e r 
l i t e r 
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is moeilijker voorspelbaar, met name omdat glucose onder invloed 
van een tijdens de proef te verwachten stijging van de endogene 
insulineproduktie, vermoedelijk in toenemende mate naar intracel­
lulair zal verdwijnen. Dit maakte een theoretisch model te specu­
latief voor een zinvolle toepassing. 
De aanvangssnelheid van het glucoseinfuus was steeds 0,61 
ml/min en liep eenparig op tot ongeveer 5,28 ml/min. In totaal 
werd circa 530 ml van een 50%-ige glucoseoplossing in 180 minuten 
ingespoten. 
Zoals in het vierde hoofdstuk nog zal worden besproken is er 
van uitgegaan dat het beloop van de inulineconcentratie in plasma 
tijdens de proeven niet exact te voorspellen is. Daarom is bij de 
berekeningen gebruik gemaakt van de feitelijk gevonden concentra­
ties, zowel voor inuline als voor glucose, zonder enige correctie 
op grond van het uit de voorafgaande theoretische beschouwingen 
te verwachten beloop van de concentratiecurve. Dit is ook de reden 
waarom de methode van de kleinste kwadraten niet is toegepast. De 
opeenvolgende waarnemingspunten werden onderling door vloeiende 
krommen verbonden. Dit is toegelicht in de Appendix (App. II В 1). 
С. Bereidingswijze van de infusie- en injeatie-
vloeistoffen 
1. DE INFUSIEVLOEISTOF MET 10% NATIEF 
INULINE 
Het natieve inuline werd toegediend in een steriele pyrogeen-
vrije 10%-ige oplossing in aqua destillata, bereid in de apotheek 
van het St. Radboudziekenhuis (Drs. H. Otten, apotheker)ι Bij de 
bereiding moet met de aanwezigheid van pyrogenen in het natuur­
lijke, in droge vorm commercieel verkrijgbare, produkt rekening 
worden gehouden (SMITH 1937). 
Volgens SIMENHOFF e.a. (1970) kan men deze pyrogenen indelen 
in: 
a. Inulinekristallen, die onopgelost blijven door onvoldoende ver­
hitting van de injectievloeistof vóór toediening. 
b. Inulinedimeren (M : circa 10.000). 
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с. Nog niet geidentifioeevde pyrogenen 
In § I А 3 is reeds vermeld dat oplossen in fysiologisch zout 
in plaats van in aqua destillata, in combinatie met langdurige 
verhitting of lang bewaren bij kamertemperatuur, de partiële hydro-
lyse van inuline tot fructose bevorderen kan. 
Leidraad bij de bereiding van de steriele pyrogeenvrije inu-
lineoplossing was het voorschrift van SHOCK (1946). Bij geen van 
de uitgevoerde glucosedrempels ondervonden de proefpersonen klacht-
en of verschijnselen die toegeschreven zouden kunnen worden aan 
pyrogenen in de toegediende infusievloeistoffen (SMITH 1937). 
Beveidingswijze. Een afgewogen hoeveelheid commercieel ver-
krijgbaar inuline (E. Merck AG , Darmstadt, later J.T. Baker 
Chemicals N.V., Deventer) wordt onder roeren opgelost in, tot 70 
à 80oC verwarmd, aqua destillata г.p. Wanneer de oplossing tot 
circa 50oC is afgekoeld wordt deze in een vat, dat voor die tem­
peratuur geijkt is, met aqua destillata r.p. van circa 50 aange­
vuld tot de voorgeschreven verdunning van 10% is bereikt. 
De warme oplossing wordt uit een drukvat via een asbestfil-
terschijf (Seitz eks-14 cm diameter) en een membraanfil ter van 
0,2 μιη (Sartorius sm 113.04) uitgevuld in flessen van 250 ml. De 
gevulde flessen worden vervolgens gedurende een half uur in stro­
mende waterdamp van 100 gesteriliseerd en terstond daarna snel 
afgekoeld onder de koude kraan. De asbestfil terschijf en de mem-
braanfilter moeten vooraf worden doorstroomd met ongeveer 10 1 
aqua destillata. Bovendien wordt bij de filtratie van de inuline-
oplossing een voorloop van circa 500 ml weggeworpen. De aldus be­
reide oplossing wordt bewaard bij +4 C. 
Het in een heldere oververzadigde oplossing verkerende in­
uline slaat binnen enkele dagen grotendeels neer. Het werd enke­
le uren voor de intraveneuze toediening steeds gemakkelijk tot 
volledig oplossen gebracht door verwarming "au bain marie", in 
kokend water gedurende 10 tot 15 minuten onder regelmatig schud­
den. Direkt na dit oplossen werd de vloeistof zo snel mogelijk 
onder de koude kraan tot kamertemperatuur afgekoeld, om ongewens­
te ontleding zoveel mogelijk te voorkomen. De oplossing bleef ge­
durende de gehele infusietijd steeds helder. 
2. DE INJECTIEVLOEISTOF MET INULINE-
14 (CARBOXYLZUUR- C) 
14 Het C-inuline werd betrokken van het Radiochemical Centre 
te Amersham, Engeland. Aanvankelijk werd dit isotoop geleverd in 
een voor gebruik gereed zijnde steriele pyrogeenvrije injectie-
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vloeistof in fysiologisch zout met 1% benzylalcohol, 50 \iC in 10 
ml. Van de gebruikte 3 charges waren er twee met een opgegeven 
specifieke activiteit van 2,78 yC/mg, de andere bevatte 1,74 \iC/ 
14 
mg. Toen in een latere fase van het onderzoek het C-inuline in 
deze opgeloste vorm niet meer leverbaar bleek, werd overgegaan op 
de droge stof met een opgegeven specifieke activiteit van 1,8 yC/ 
mg inuline, eveneens in ampullen van 50 yC. Deze droge stof werd 
de avond vóór gebruik opgelost in 10 ml kokend aqua bidestillata 
en vervolgens geleid door een membraanfilter, poriëngrootte 0,2 ym 
sm 113.07 met glasfibervoorfilter, geschikt voor eenmalig gebruik 
(fabrikaat Sartoriusmembranfilter GmbH). 
Volgens opgave van het Radiochemical Centre was de radioche-
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mische zuiverheid van alle C-inuline charges, dus zowel van de 
gebruiksgerede injectievloeistof als van de droge stof, gemeten 
door middel van papierchromatografie, steeds meer dan 97%. Bij 
gelfiltratie over Sephadex G-50 zou in deze charges steeds één 
enkele activiteitspiek zijn gevonden, gelijk aan die van nätief 
inuline en corresponderend met een moleculair gewicht tussen 4840 
en 5490. Van elke charge is ook in ons laboratorium gelfiltratie 
toegepast over Sephadex G-25. De resultaten van deze onderzoeking-
en zijn reeds besproken in § Ι В van dit hoofdstuk. 
3. DE INFUSIEVLOEISTOF MET GLUCOSE 
Er werd gebruik gemaakt van een 50%-ige oplossing van dex­
trose (Nederlandse Farmacopee 1966) in aqua destillata г.p., ste­
riel en pyrogeenvrij bereid in de apotheek van het ziekenhuis. 
Toen tijdens de voortgang van dit onderzoek naar glucosedrempels, 
vooral in die situaties waarin na zoutdepletie expansie van het 
extracellulaire volume werd veroorzaakt, bleek dat het plasmaka-
lium aan het einde van de proef dikwijls duidelijk lager was dan 
bij de aanvang, werd besloten om tijdens de resterende proeven 
KCl aan de glucoseoplossing toe te voegen in een dosering van 0,3 
g op iedere 100 ml. Dit bleek voldoende te zijn ter voorkoming 
van de genoemde daling. Overigens had deze kaliumsuppletie geen 
invloed op de gemeten veranderingen van het Tm zoals zal worden 
besproken in het vijfde hoofdstuk. 
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D. Beschrijving van de gevolgde proefopstelling, kort-
weg genoemd drempel of drempelbepaling 
1. DREMPELBEPALINGEN BIJ PERSONEN IN EEN MIN OF MEER GESLAAGDE 
TOESTAND VAN ONTZOUTING, GEVOLGD DOOR DEZELFDE 
BEPALING TIJDENS EXPANSIE VAN HET 
EXTRACELLULAIRE VOLUME 
De proefpersonen gebruikten tijdens de vijf dagen, voorafgaand 
aan het onderzoek, meestal een streng Na -arm dieet. Op een enkele 
uitzondering na, kregen zij op de twee dagen direkt voorafgaand 
aan het onderzoek, 40 mg Furosemide (Lasix) per os per dag. Na de 
avond voor het onderzoek werd geen voedsel gebruikt. Het drinken 
van water en thee zonder suiker en zonder melk werd vrij gelaten. 
De bepaling van de glucosedrempel werd steeds tijdens de ochtend-
uren verricht. Gedurende de 2 à 3 uren voorafgaande aan het begin 
van het eigenlijke onderzoek moest iedere 30 minuten 200 ml water 
worden gedronken. Tijdens de drempelbepaling werd niets per os 
gebruikt. De proefpersonen liepen naar de voor de drempelbepaling 
ingerichte onderzoekkamer. Eerst werd een blanco urine verkregen, 
middels spontane mictie. Vervolgens werd, in liggende houding, een 
verblijfsnaald ingebracht in een arteria brachialis, waarna bloed-
monsters werd afgenomen, eveneens voor blanco bepalingen (natief 
en C-inuline) en uitgangswaarden (glucose, insuline, totaal ei-
wit, mineralen, kreatinine). Dan werd een infuus met fysiologisch 
zout aangebracht in de vena cubiti. De infusiesnelheid werd be-
perkt tot hoogstens enkele druppels per minuut. Aansluitend werd 
via deze infuusslang snel intraveneus toegediend 9 ml (45 yC) van 
14 
de C-inulineoplossing. Het tijdstip van deze injectie lag tus-
sen 15 en 30, zelden 4 5 minuten voor het begin van het onderzoek. 
Hierna werden de infuusslangen voor het natieve inuline en de glu-
coseoplossing, reeds tevoren onder strikte inachtneming van asep-
sis geassembleerd op de infusiepomp, middels naalden aangesloten 
op de slang van het infuus met fysiologisch zout, zo dicht moge-
lijk bij de in de vene liggende naald. Als laatste onderdeel van 
de voorbereiding werd onder strikte asepsis een balloncatheter in 
de urineblaas gebracht. De opgevangen urine werd gebruikt voor 
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kweek en telling van eventueel in deze uitgangssituatie aanwezige 
bacteriën. Nu werd het onderzoekbed, met behulp van een speciaal 
geconstrueerde standaard met katrollen, in een partieel verticale 
stand gedraaid van ongeveer 60 ("passive tilting"). Dit gebeurde 
bij 18 van de proefpersonen die de, in deze paragraaf geschetste, 
opstelling volgden (zie tabel VII, hoofdstuk vijf). Zoals uit de 
literatuur bekend is (OPARIL e.a. 1970) ontwikkelt zich bij "pas-
sive tilting" in ongeveer 25% van de mensen een vasovagale collaps, 
meestal binnen 15 minuten na het innemen van deze stand. In onze 
groep van 18 geschiedde dit viermaal (22%). Deze patiënten werden 
terstond in de horizontale stand teruggebracht, waarna de verschijn-
selen van collaps binnen enkele minuten geheel verdwenen. Het on-
derzoek werd na een dergelijke collaps steeds voortgezet in hori-
zontale houding. Van deze "tilting"-procedure werd gebruik gemaakt 
omdat hierdoor het circulerende plasmavolume daalt (literatuur-
overzicht in het vijfde hoofdstuk). Aangezien het onderzoek in 
partieel verticale houding pas in de loop van deze studie werd ge-
ïntroduceerd, is bij de overige proefpersonen het gehele drempel-
onderzoek in liggende houding verricht. 
Vervolgens werd de infusie van de oplossingen van natief in-
uline en glucose begonnen door aanzetten van de infusiepomp. On-
middellijk vöór het begin van deze infusie en vervolgens iedej, 
kwartier werd de blaas, al of niet met blaasspoelen, (zie het 
vierde hoofdstuk) geledigd met nauwkeurige tijdmeting op het einde 
van de verzameling. De spoeling geschiedde via de inliggende cathe-
ter met tweemaal 30 ml steriel aqua dest. op lichaamstemperatuur 
en daarna nog eenmaal met 30 ml lucht. Elke lediging, ook na spoe-
len, werd beëindigd met uitwendige compressie van de blaas. In to-
taal werden zo 12, zonodig 13, verzamelperioden geëffectueerd. 
Bloedmonsters werden, eveneens met nauwkeurige tijdmeting, 
halverwege de perioden van urineverzamelen afgenomen via de inlig-
gende verblijfsnaald in de arteria brachialis, voor de bepaling 
van glucose en totaal eiwit iedere 15 minuten en voor de bepaling 
1 4 
van inuline, C-inuline en eventueel insuline om het half uur. 
De tiltstand werd gedurende 7-8 perioden van 15 minuten voort-
gezet. Steeds was, tengevolge van de inmiddels bewerkstelligde 
osmotische diurèse, de urineproduktie dan in minstens twee opeen-
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volgende perioden > 2 ml/min, de overgangsperiode van < 2 ml naar 
> 2 ml niet meegerekend. Bovendien bleek het plasmaglucosegehalte 
dan steeds zover te zijn gestegen dat het Tm geacht kon worden 
G 
te zijn bereikt, omdat de Load/T -verhouding in twee opeenvolg-
ende porties dan gemiddeld hoger was dan 1,30 (vijfde hoofdstuk, 
voetnoot in § IV D) 
Vervolgens werden de proefpersonen in horizontale ligging 
gebracht en werd de zoutrestrictie opgeheven door snel, in onge-
veer 15 minuten, 500 ml 2,5% hypertone zoutoplossing te infunder-
en, gevolgd door ruime infusie van fysiologische zoutoplossing, 
totaal tussen 150 en 3500 ml, gemiddeld 1800 ml (n = 21). Medebe-
palend voor de snelheid van deze infusie was steeds de diurèse in 
de voorafgaande peribde. 
De situatie van overhydratie werd gedurende vier of vijf pe-
rioden gecontinueerd, waarna het onderzoek werd beëindigd. 
Daarbij werd de infusiepomp gestopt. ббг het verwijderen van 
de blaascatheter werd een urinemonster genomen voor een tweede 
bacteriologische controle. Omdat het onderzoekbed, waarvan gebruik 
werd gemaakt, voorzien was van een weegmechanisme, kon tijdens en 
direkt na het onderzoek het gewicht van de patiënten, bij horizon-
tale ligging, worden vervolgd. 
2. DREMPELBEPALINGEN BIJ PERSONEN IN EEN TOESTAND MET 
GEËXPANDEERD EXTRACELLULAIR VOLUME, GEVOLGD DOOR 
DEZELFDE BEPALING TIJDENS REDUCTIE VAN HET 
PLASMAVOLUME DOOR VOCHTBEPERKING EN 
VOORTGAANDE OSMOTISCHE DIURESE 
De proefopstelling was gelijk aan die, beschreven in de vo-
rige paragraaf met uitzondering van de volgende punten: 
a. De patiënten kregen gedurende de dagen voor het onderzoek 
normale ziekenhuiskost en geen Furosemide. 
b. Het infuus met 0,9 NaCl mocht snel lopen. Gedurende de 
eerste 7-8 perioden werd getracht, met de patiënt in liggende hou-
ding, om de met de urine verlorengaande hoeveelheid vocht tenmin-
ste te suppleren. 
c. Als wederom verwacht kon worden dat het Tin ruim was be-
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reikt, werden de proefpersonen in passieve tiltstand gebracht en 
werd het infuus met fysiologisch zout gestopt. De tiltstand werd 
bij 7 van de 8 proefpersonen gedurende 4-5 perioden van 15 minu-
ten goed verdragen. Bij de achtste patiënt werd het gehele onder-
zoek in liggende houding verricht. Door de ruime osmotische diu-
rèse die inmiddels op gang was gekomen kon in deze laatste perio-
den van de onderzoekingen een negatieve water- en zoutbalans wor-
den verwacht. Na 4 of 5 perioden in tiltstand werd het onderzoek 
beëindigd zoals in'§ D 1 werd beschreven. 
3. DE BLAASCATHETERISATIE 
a. Literatuurgegevens. Vooral onder invloed van BEESON (1955) 
zijn de weerstanden tegen het catheteriseren van de urineblaas 
de laatste twee decennia toegenomen. BEESON achtte de kans op het 
ontstaan van een iatrogene urineweginfectie, met als uiteindelijk 
gevolg een moeilijk of niet te bestrijden pyelonefritis, groot. 
In dit verband is in de eerste plaats de duur van het inlig-
gen van de catheter van belang. COX e.a. (1961) vonden bij in to-
taal 80 urologisch normale patiënten, bij wie een verblijfscathe-
ter met open drainage was ingebracht, meestal in verband met een 
gynaecologische ingreep, indien de catheter 18 tot 24 uur had in-
gelegen (30 patiënten), in 6,6% een bacteriurie (meer dan 500 
bacteriën per ml urine). Na een drainageduur van 36 uur (eveneens 
30 patiënten) kwam bacteriurie in 20% voor en na 36 tot 72 uur 
(20 patiënten) in 45%. Geen van deze patiënten ontving profylac-
tisch een antibioticum of chemotherapeuticum. Ook de 17 iatrogeen 
geïnfecteerde patiënten werden onbehandeld gelaten. Eén week tot 
vier maanden na verwijderen van de catheter bleek bij 12 van deze 
17 patiënten de bacteriurie spontaan verdwenen te zijn. De 5 ove-
rigen konden niet achterhaald worden. 
Vervolgens is gebleken dat een catheterbacteriurie na ver-
wijdering van de catheter vooral neigt tot chronisch worden, in-
dien er stenen, een tumor of obstructie bestaat (CLARKE e.a. 1960) 
Bij normale urinewegen zou er een "defense mechanism" van de blaas 
bestaan (zie ook MILLER e.a. 1974 en Parsons e.a. 1975). CLARKE 
e.a. (1960) adstrueren hun stelling aan de hand van hun bevindin-
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gen bij 24 patiënten die gedurende 2 tot 7 dagen aansluitend aan 
een blaas of prostaatoperatie, waarbij een afwijking werd gecor-
rigeerd, een verblijfscatheter hadden en bij wie de tijdens de ca-
theterisatiefase al aanwezige urineweginfectie spontaan genas. De 
andere 54 patiënten uit hun serie werden op één na vrij van hun 
urineweginfectie, post of propter een toegepaste antibacteriële be-
handeling. 
NEELY e.a. (1966) deden een soortgelijke ervaring op bij hun 
naonderzoek van 100 vrouwen die 6 tot 18 maanden tevoren gecathe-
teriseerd waren geweest in verband met een gynaecologische opera-
tie. Van deze 100 vrouwen waren er 50 behandeld met een verblijfs-
catheter. De overigen, een vergelijkbare groep, waren alleen in-
cidenteel gecatheteriseerd. In de groep met verblijfscatheter ont-
stond in 49% een urineweginfectie die gericht antibacterieel behan-
deld werd. Van de tweede groep werd 65% geïnfecteerd. Deze patiën-
ten ontvingen geen antibacteriële therapie. Bij follow-up 6 tot 
18 maanden later, waren slechts 3 vrouwen uit de tweede groep nog 
geïnfecteerd. De overige 97 patiënten waren vrij van urineweginfec-
tie. 
CHAMBERLAIN e.a. (1968) vonden bij hun naonderzoek van 99 
gynaecologische operatiepatiënten die postoperatief een verblijfs-
catheter kregen, slechts bij één patiënt een urineweginfect, dat 
mogelijk te wijten was aan de betreffende catheterisatie. Veertien 
van deze patiënten hadden geen antibacteriële profylaxe of thera-
pie gehad. De schrijvers vermelden niet of deze ene patiënt tot 
deze groep van 14 behoorde. Wel waren er van deze groep oorspron-
kelijk acht postoperatief geïnfecteerd geweest, echter kennelijk 
spontaan genezen, mogelijk dus op één na. 
MALEK e.a. (1973) plaatsten, in het kader van hun onderzoek 
naar de functie van de beide nieren afzonderlijk bij steenvormers, 
bij 17 patiënten een blaascatheter benevens bilaterale ureterca-
theters voor een duur van 72 uur. De schrijvers vermelden niet of 
er bij deze patiënten ten tijde van hun onderzoek stenen aanwezig 
waren. Zij maakten gebruik van een gesloten opvangsysteem onder 
strenge asepsis. Bij géén van deze patiënten waren er, tot drie 
maanden na de ingreep, aanwijzingen voor een iatrogene infectie. 
Zes patiënten hadden profylactisch, tot tien dagen na verwijde-
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ring van de catheters, cefaloridine genomen, 4 dd 250 mg. De ove-
rige 11 patiënten waren zonder antibacteriële middelen gelaten. 
In het licht van deze ervaringen bezien is te verwachten, dat 
de kans op een chronische iatrogene urineweginfectie bij kortdu-
rende catheterisaties nog kleiner of wellicht te verwaarlozen zal 
zijn, bij ontbreken in de urinewegen van infectiebevorderende fac-
toren en mits onder streng aseptische omstandigheden wordt gewerkt. 
Zo vermelden RIESELBACH e.a. (1967) dat bij het vervolgen van hun 
17 proefpersonen, die tijdens een glucosetitratiestudie gecathe-
tiriseerd waren, geen aanwijzingen gevonden werden voor een door 
deze catheterisatie veroorzaakte bacteriurie. Dit zonder antibac-
teriële profylaxe en zelfs ondanks het feit dat het patiënten be-
trof met óf een chronische pyelonefritis óf een chronische glome-
rulonefritis en met GFR-waarden van 4,3 tot 58,1 ml/min. COTTIER 
(1963), uit de groep van REUBI, met zijn jarenlange ervaring be-
treffende routinematig verrichte klaringsbepalingen mét blaasca-
theterisatie , acht het gevaar op een hierdoor veroorzaakte in-
fectie gering bij toepassing van strenge asepsis en antibacteri-
ële profylaxe. Ook COOK (1966) en HARROW (1972) achten de kans op 
chronische infectie bij diagnostische cathterisaties en urologische 
ingrepen zeer gering en breken een lans voor het toepassen van deze 
procedures, mits juist geïndiceerd en door strenge asepsis bege-
leid. 
b. De bij dit onderzoek genomen voorzorgen en de resultaten 
van het naonderzoek. Zoals eerder in dit hoofdstuk vermeld bij de 
beschrijving van de gevolgde proefopstelling was bij alle proef-
personen tijdens de drempelbepaling een verblijfscatheter in de 
urineblaas aanwezig. Deze werd steeds ongeveer een half uur voor-
afgaand aan het begin van het eigenlijke onderzoek door schrijver 
dezes persoonlijk ingebracht met inachtneming van strenge asep-
sis. Als glijmiddel en antisepticum werd gebruikt catheterpurine 
van de volgende samenstelling: Methylcellulose 20 gram, solutio 
chloorhexedini digluconaat 20% 50 ml, lidocainebase 20 gram, aqua 
ad 1 liter. Vooraf werd het orificium urethrae externum meermalen 
gewassen met steriele, in kraanwater gedrenkte, watten. De kweken 
van de urinemonsters, via de catheter verkregen direkt na inbreng-
en en vervolgens na het beëindigen van het onderzoek vóór ver-
wijderen van de catheter, bleven alle zonder bacteriegroei. 
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Terstond na het verwijderen van de catheter ontvingen alle 
proefpersonen 500 mg sulfamethizol (lucosil ) per os, welke profy-
laxe in een dosering van tweemaal daags 1000 mg werd voortgezet 
tot de 5e dag na het onderzoek. Hierop volgend vond bij alle proef-
personen, in een tijdsbestek wisselend van 3 weken tot 50 maanden 
na het onderzoek, een hernieuwd urineonderzoek plaats: 50x middels 
een bacteriekweek en bacterietelling. Bij ëën proefpersoon werd 
uitsluitend het sediment een aantal malen onderzocht.* Aanwij-
zingen voor het bestaan van een urineweginfectie werden niet ge-
vonden. 
*Deze proefpersoon overleed thuis aan een hartinfarct, bijna 12 
maanden na het onderzoek en voordat begonnen werd met het gerichte 
naonderzoek middels urinekweken. Bij polklinische controle 10 aagen 
voor zijn overlijden was het serumkreatininegehalte nog onveran-
derd normaal. 
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VIERDE HOOFDSTUK 
EIGEN ONDERZOEK BETREFFENDE 
DE EFFECTIVE RENAL DELAY TIME (EKINS E,A.) 
I.METHODE VAN ONDERZOEK 
Zoals in het tweede hoofdstuk werd beschreven moet, als re­
nale klaringen worden gemeten bij veranderende plasmaconcentraties 
van de betrokken stoffen, rekening worden gehouden met het feno­
meen "renal delay". 
Evenals door BOJESEN en EKINS werd voor het benaderen van de 
renal delay gebruik gemaakt van de vergelijking van de glomerulus-
filtratie van twee afzonderlijke "glomerulaire" stoffen, waarvan 
de plasamconcentratie verschillend verandert, in dit onderzoek 
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inuline en zijn radioactieve isotoop C-inuline. Het C-inuline 
werd door middel van een enkelvoudige injectie van 45 pC tussen 
45 en 15 minuten ббг het begin van de eerste klaringsperiode in­
traveneus toegediend. De plasmaconcentratie verloopt dan volgens 
een verdwijningscurve naar twee compartimenten (SCHACHTER е.a. 
1950, FALBRIARD e.a. 1964). 
De intraveneuze toediening van het natieve inuline begon te­
zamen met die van de 50% glucoseoplossing bij het begin van de 
eerste klaringsperiode. Beide vloeistoffen werden met behulp van 
de, in het derde hoofdstuk beschreven, rollerpomp eenparig ver­
sneld ingespoten. Op deze wijze werkend daalt de verhouding van 
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de concentraties van C-inuline en natief inuline, dat wil zeg­
gen de specifieke activiteit, zowel in plasma als in het glomeru­
laire ultrafiltraat voortdurend. In navolging van EKINS wordt aan­
genomen dat de specifieke activiteit van het "glomerulaire ultra-
filtraat op een bepaald moment" tijdens de passage door de nefro-
nen niet verandert maar met een vertraging die de "effective renal 
delay time" (ERDT) wordt genoemd in de urineblaas arriveert. 
Door de specifieke activiteiten van urine en plasma op elkaar 
te betrekken kon met deze opstelling de ERDT van elk van de per 
onderzoek in totaal meestal 12 urineporties worden gemeten. 
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II. DE EFFECTIVE RENAL DELAY TIME (ERDT) VAN 
IEDERE URINEPORTIE AFZONDERLIJK 
A. Wijze van berekenen 
De ERDT kan grafisch benaderd worden door de specifieke acti­
viteit van het inuline in iedere urineportie te bepalen en vervol­
gens in een met de hand benaderde curve van de specifieke activi­
teit in plasma dezelfde waarde op te zoeken. Deze zal enkele mi­
nuten voor het "midpoint" van iedere periode van urineverzamelen 
worden bereikt en deze tijd wordt dan als ERDT aangemerkt. Met 
deze methode werkten EKINS e.a. Bij deze procedure houdt men echter 
geen rekening met het feit dat bij een niet lineaire verdwijning 
de gemiddelde plasmaconcentratie over een periode niet gelijk is 
aan het gehalte op de middentijd van die periode, wat aanleiding 
zal geven tot berekening van iets te lange ERDT's. (Zie voetnoot 
tweede hoofdstuk, blz. 91 en Appendix II В 2). 
Om deze fout te voorkomen werden door de waargenomen plasma-
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concentraties, zowel van het natieve als van het C-inuline, met 
behulp van de computer vloeiende curven aangepast en om de 0,25 
minuut werden uit deze curven concentraties gegenereerd (Appendix 
II В 1). Via voortschrijdende sommen van deze gegenereerde plasma-
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concentraties kan, zowel voor het natieve als het C-inuline, de 
oppervlakte onder de plasmaconcentratiecurven worden berekend voor 
perioden die gelijk zijn aan de verzameltijden van de urineporties 
(15 minuten). De verhouding tussen de oppervlakten berekend voor 
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C-inuline en natief inuline is dan de gemiddelde specifieke ac­
tiviteit van het plasma tijdens die 15 minuten. Bij een, over een 
periode verzamelde, urine met een bepaalde specifieke activiteit 
kan nu de iets vroegere periode worden gezocht waarin in het plas­
ma gemiddeld dezelfde specifieke activiteit bestond. Het tijdsver­
schil tussen het begin van beide perioden is nu de ERDT van de be­
treffende urineportie. 
De verschillen tussen de uitkomsten van deze integratiemetho­
de en de eerder beschreven eenvoudige grafische methodiek zijn, bij 
een tijdsduur van ongeveer 15 minuten voor een urineverzamel-
periode, klein, maximaal 0,5 minuut, zoals nader is uiteengezet 
in de Appendix (App. II В 2). De eerste twee verzamelperioden van 
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iedere drempelbepaling werden als inloopperioden buiten deze be-
rekening gehouden, mede omdat de gehalten van koud inuline in 
plasma dan nog te laag zijn om nauwkeurig te meten. 
B.Onderzoekresul ta ten 
1. DE INVLOED VAN DE GROOTTE VAN 
DE DIURESE OP DE EFFECTIVE RENAL DELAY TIME 
Op grond van de resultaten van McSWINEY en DE WARDENER (1950) 
leek het waarschijnlijk dat bij toenemende diurèse ook de ERDT 
aanvankelijk wel zou dalen, maar boven 2 ml/min constant zou wor-
den. 
Het is echter mogelijk dat een constante ERDT niet bij alle 
proefpersonen bij dezelfde diurèse wordt bereikt. In figuur 19 
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Figuur 19. De Effective Renal Delay Time, ERDT, van afzonderlijke 
urineporties na de tweede verzamelperiode uitgezet tegen de ge-
middelde diurèse tijdens de betreffende verzamelperiode. Opgeno-
men zijn de gegevens van 23 drempels waarbij blaasspoeling werd 
toegepast. De perioden waarin een overgang naar een diurèse van 
meer dan 2 ml/min plaatsvond zijn niet weergegeven. 
zijn de ERDT's van alle afzonderlijke urineporties na de tweede 
verzamelperiode van alle 23 glucosedrempels waarbij na het ver-
krijgen van iedere urineportie de blaas werd gespoeld, uitgezet 
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tegen de gemiddelde diurèse tijdens de betreffende verzamelperio-
de. Duidelijk blijkt dat zeer lange ERDT's alleen bij diuresen 
lager dan 2 ml/min werden gevonden. 
Bij diuresen hoger dan 2 ml/min was de ERDT gemiddeld 2,8 
minuten met een standaardafwijking van 1,1 minuten. 
Voor de afzonderlijke proefpersonen lag de spreidingsbreedte 
van de ERDT van de urineporties, waarvan aangenomen kon worden 
dat de diurèse tijdens de gehele periode groter was geweest dan 
2 ml/min, tussen 10,5 en minimaal 2,0 gemiddeld 5,8 minuten met 
een SD van 2,0 min, η = 32. Ook werd voor deze urineporties voor 
iedere proefpersoon afzonderlijk de correlatiecoëfficiënt tussen 
de diurèse en de ERDT berekend. Deze was voor de 23 proefpersonen 
bij wie blaasspoeling werd toegepast gemiddeld -0,03 met een stan-
daardafwijking van 0,51, zodat er inderdaad geen sprake is van 
een verband tussen de ERDT en de diurèse. 
Bij 10 van deze 23 proefpersonen stonden tenminste twee vroe-
ge urineverzamelperioden ter beschikking waarin de diurèse gemid-
deld kleiner was dan 2 ml/min. Hier was de correlatie tussen de 
ERDT en de diurèse gemiddeld -0,73 met een standaardafwijking van 
0,43. Deze gemiddelde correlatie was significant kleiner dan 0 
(P < 0.001). 
Ook was er een duidelijk niveauverschil van het gemiddelde 
van de ERDT tussen de urineporties aan weerszijden van de diurese-
grens van 2 ml/min. Bij 12 proefpersonen, de genoemde 10 benevens 
2 bij wie slechts één vroege verzamelperiode met een diurèse klei-
ner dan 2 ml/min was verkregen, was het gemiddelde van de ERDT van 
deze porties 11,3 minuten en het verschil met de ERDT bij ruime 
diurèse 8,50 minuten, standaardafwijking 3,80 minuten. In navol-
ging van McSWINEY en DE WARDENER werd dan ook bij de nadere bewer-
king van onze onderzoekresultaten alleen gebruik gemaakt van 
urineporties met een diurèse van gemiddeld meer dan 2 ml/min. Om 
dezelfde reden werden urineporties waarin een overgang naar 
een diurèse van groter dan 2 ml/min waarschijnlijk was, eveneens 
buiten beschouwing gelaten. 
De tijdens de toenemende glucosurie aanwezige osmotische diu-
rèse heeft waarschijnlijk voorkomen dat de diurèse in de latere 
fasen van de drempelbepalingen ooit kleiner werd dan 2 ml/min na 
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aanvankelijk groter te zijn geweest. 
In de vroege verzamelperioden van een aantal drempels kwam -
zoals reeds bleek - wél vrij dikwijls een geringe diurèse voor. 
Dit met name bij proefpersonen na zoutbeperking in combinatie met 
60 tilting, ondanks de gebruikelijke toediening van in totaal on-
geveer een liter water per os in de voorafgaande uren. 
2. DE EFFECTIVE RENAL DELAY TIME 
INDIEN NA HET VERZAMELEN VAN DE URINE DE BLAAS 
NIET WORDT GESPOELD 
Aanvankelijk is bij een aantal drempels het blaasspoelen na 
het verzamelen van de urineporties van 15 minuten niet verricht, 
ondanks de in hoofdstuk twee vermelde waarschuwingen van HOMER 
SMITH en van diens leerling WESSON (1957). In de recente litera-
tuur wordt het blaasspoelen bij klaringsprocedures nauwelijks 
meer genoemd, misschien omdat er zo weinig exacte gegevens omtrent 
het effect van deze procedure bestaan. Zij leek daarom aanvanke-
lijk overbodig en obsoleet. 
Tijdens de eerste waarnemingen bij onze patiënten werden 
echter dikwijls zo lange en voor een bepaalde persoon zo verschil-
lende ERDT's gevonden en daardoor zulke onzekere resultaten van 
berekeningen van renale klaringen dat toch besloten werd een reeks 
nieuwe proeven op te zetten, nu mét blaasspoelen na het verzame-
len van iedere urineportie. 
Figuur 20 geeft de resultaten van de bepaling van de ERDT bij 
alle drempels waarbij blaasspoelen achterwege werd gelaten. De 
spreiding is vergeleken met figuur 19 enorm. Het gemiddelde van de 
ERDT van de afzonderlijke porties boven de diuresegrens van 2 ml/ 
min voor de 26 niet blaasgespoelde proefpersonen is 5,8 minuten 
met een standaardafwijking van 3,1 minuten. Dit is significant 
hoger dan het reeds genoemde gemiddelde van 2,8 minuten met een 
standaardafwijking van 1,1 minuten bij de 23 proefpersonen bij 
wie de blaas wel werd gespoeld (P Welch < 0,001). 
Bij 9 van de 26 onderzoekingen waarbij de blaas niet gespoeld 
werd, viel de ERDT van de gezamenlijke urineporties (Zie § III В 
1 en 2 en figuur 25) binnen de spreidingsbreedte die werd gevon-
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Figuur 20. De Effective Renal Delay Time, ERDT, van afzonderlijke 
urineportieSj na de tweede verzamelperiode, uitgezet tegen de ge-
middelde diurèse tijdens de betreffende verzamelperiode. Opgeno-
men zijn de gegevens van 26 drempels waarbij geen blaasspoeling 
werd toegepast. De perioden waarin een overgang naar een diurèse 
van meer dan 2 ml/min plaats vond zijn niet weergegeven. 
den bij de proeven mét blaasspoeling. Deze 9 drempelbepalingen, 
waarbij kennelijk de urineresidu's in de blaas tijdens het gehele 
onderzoek klein zijn geweest, zijn bij de uiteindelijke bewer-
kingen van de resultaten van dit onderzoek (hoofdstuk vijf) wel 
benut, de overige 17 niet. 
3. DE DALING VAN DE EFFECTIVE RENAL DELAY 
TIME TIJDENS HET BELOOP VAN EEN DREMPELONDERZOEK VOOR GLUCOSE 
Daar de opzet van deze studie was: de invloed van verande-
ringen van de hydratietoestand bij de mens op de terugresorptie 
van glucose vast te stellen, was het van grote betekenis om de 
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eerste perioden waarin het Tm bereikt is (meestal in het 6e of 
7e kwartier) te vergelijken met de laatste perioden van ieder on­
derzoek tijdens welke de verandering tan de hydratietoestand dui­
delijk was gerealiseerd (meestal het 11e tot 12e, soms het 13e 
kwartier). 
Bij de voorlopige analyse van de uitkomsten leek de ERDT tij­
dens deze fase van het drempelonderzoek dikwijls korter te worden. 
Dat deze indruk juist was blijkt uit figuur 21 waarin op de abscis 
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Figuur 21. De verandering van de Effective Renal Delay Time tij­
dens het voortsahrijden van drempelbepalingen voor gluoose3 uitge­
zet tegen de verandering van de diurèse. 
Afgebeeld zijn als Δ ERDT de verschillen tussen het gemiddel­
de juist vóór de verandering van de hydratietoestand en het ge-
middelde van de twee laatste perioden van iedere drempel. De ver-
anderingen van de diurèse zijn over dezelfde perioden genomen. 
Verwerkt zijn de 23 drempels waarbij blaasspoeling werd toegepast 
en de 9 waarbij zonder blaasspoeling de ERDT van alle porties 
toch binnen aanvaardbare grenzen schommelde (n - 32). 
Q_I expansie van het extracellulaire volume als eindsituatie3J 
en L_D reductie van het extracellulaire volume als eindsituatie. 
voor ieder van de 32 vermelde drempelonderzoeken het verschil is 
uitgezet tussen het gemiddelde van de ERDT van twee opeenvolgende 
verzamelperioden van juist ббг de verandering van de hydratie­
toestand, ten opzichte van het gemiddelde van de ERDT van de twee 
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laatste perioden van iedere drempel. Op de ordinaat is het ver-
schil van de gemiddelden van de diurèse van de betreffende ver-
zamelperioden afgezet. Δ ERDT was significant kleiner dan 0, ge­
middeld -0,96 + 0,37 min met een SD van 2,11 (P < 0,02). Δ Diu­
rèse was significant groter dan 0, gemiddeld +7,05 (+ 1,94) ml/ 
min. De SD was 11,02 ml/min en Ρ < 0,01. De correlatiecoëfficiënt 
tussen Δ ERDT en Δ Diurèse was niet significant (r = 0,14 Ρ > 
0,50). De gemiddeld toegenomen diurèse tijdens de laatste fase 
van de drempelbepalingen was dus niet de oorzaak van de verkor-
ting van de ERDT. 
Om na te gaan of bij de 9 toegevoegde drempels bij welke 
geen blaasspoelingen zijn gedaan dezelfde trend tot daling van de 
ERDT aanwezig was, werd de correlatie nagegaan tussen de ERDT's 
van afzonderlijke urineporties en de volgnummers van deze porties. 
Voor de 23 drempels met blaasspoeling was deze gemiddeld -0,39 + 
0,09, dit is significant kleiner dan 0 (P < 0,001); voor de 9 
drempels zonder blaasspoeling bedroeg deze gemiddeld -0,57 +_ 0,07 
(P < 0,001). Er is geen significant verschil tussen de correlatie-
coëfficiënten van beide groepen (P Welch > 0,10). De daling van 
de ERDT per verzamelportie was in de eerste reeks 0,29 met een 
SD van 0,60 minuut en in de tweede reeks 0,48 met een SD van 0,27. 
Ook dit verschil is niet significant. Deze beide resultaten 
rechtvaardigen de beslissing om de 9 drempels zonder blaasspoe-
lingen en met desondanks relatief korte ERDT's bij de eindbewer-
king in hoofdstuk vijf te voegen bij de 23 onderzoekingen bij 
welke wél blaasspoeling werd toegepast. 
Kennelijk is het korter worden van de ERDT gebonden aan het 
voortschrijden van de procedure van de drempelbepaling, waarbij 
door het opvoeren van de concentratie van glucose in plasma de 
glucosurie steeds toeneemt. Zoals in het vijfde hoofdstuk zal 
blijken nemen ook de natriurese en de GFR meestal toe in het 
beloop van het op deze wijze verrichte onderzoek naar de glucose-
drempel. In dit verband dient vermeld te worden dat BOJESEN (19 54) 
in zijn experimenten bij honden een negatieve correlatie vaststel-
de tussen de GFR en de "first appearance time". 
De meest gerede verklaring voor dit korter worden van de ERDT 
en ook van de "first appearance time" lijkt de osmotische diurèse 
te zijn. Reeds in 1957 vonden GOTTSCHALK e.a. dat tijdens osmo-
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tische diurèse bij ratten de urine zowel in de proximale als in 
de distale tubuli versneld passeert. Helaas bleek de reeds in 
§ II В 1 van dit hoofdstuk vermeide spreiding van de uitkomsten 
van de ERDT van de afzonderlijke urineporties te groot te zijn 
om uit onze gegevens statistisch iets te kunnen afleiden over de 
eventuele invloed van respectievelijk de osmotische diurèse zelf, 
ofwel de toeneming van de GFR óf de vergroting van de natriurese 
op de verkorting van de ERDT tijdens drempelbepalingen. 
Een verschil in behandeling door de nier van het natieve en 
het C-inuline met als gevolg het tijdens de drempelbepalings-
procedure kleiner worden van de ERDT werd, zoals beschreven is in 
het derde hoofdstuk, reeds uitgesloten, terwijl hiervoor ook in 
de literatuur geen (CHEN e.a. 1963) of onvoldoende (MARLOW e.a. 
1970) aanknopingspunten zijn te vinden. 
4. BEZWAREN TEGEN DE METHODE OM VOOR 
IEDERE VERZAMELPERIODE VAN URINE EEN EIGEN EFFEC-
TIVE RENAL DELAY TIME TE BEREKENEN 
In § II В 1 van dit hoofdstuk is gebleken dat er - zelfs 
in de onderzoekingen met blaasspoelen - voor opeenvolgende urine­
porties nog sterk wisselende ERDT's worden gevonden. Dit feit be­
rust, afgezien van de systematische maar geringe daling van de 
ERDT tijdens de voortgang van ieder drempelonderzoek, die in de 
vorige paragraaf is besproken, waarschijnlijk op de spreiding van 
de uitkomsten van bepalingen van natief en warm inuline in plasma 
en urine, die, hoewel op zich zelf zeer beperkt, de ERDT in hoge 
mate beïnvloeden. 
Nu zou men voor ieder drempelexperiment het gemiddelde van 
de ERDT's van alle relevante porties kunnen berekenen en dit ge-
middelde gebruiken voor de correctie van de berekeningen aan alle 
klaringsperioden van ieder drempelonderzoek. Daarbij moet men 
zich echter realiseren dat de invloed van de duur van de ERDT op 
de grootte van de berekende GFR voor de vroege verzamelperioden 
groter is dan voor de late. Dit blijkt uit de figuren 22 en 23 
waarin voor 16 drempels met betrouwbare ERDT bepalingen (diurèse 
> 2 ml/min) van zowel vroege (figuur 22) als late (figuur 23) verza-
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Figuur 22. Z)e proaentuele veranderingen van Cin en Ç C-in door 
correctie mei de ffÄÖ?. Veruerící aij'w de gemiddelden van vroege 
porties 4 en 5. Doordat^ door de correctie met de "ERDT", laaere 
plasmaconcentraties voor het natieve inuline en hogere plasmacon-
centraties voor het l*C~inuline gebruikt worden, worden de kla-
ringen groter, respectievelijk kleiner ten opzichte van de onge-
corrigeerde uitgangswaarden. 
meiperioden de invloed van correcties met de respectievelijk ERDT 
's op de uitkomsten van de inulineklaringen procentueel is uitge-
zet. In de vroege porties veroorzaakt een correctie met een ERDT 
van 5 minuten een uitkomst voor de GFR, bepaald met natief inu-
line van circa +10% hoger, voor die bepaald met 14C-inuline van 
circa -7% lager. In de late porties zijn deze correctiepercentages 
duidelijk kleiner. Het berekenen van een gemiddelde ERDT van alle 
porties zou aan dit gegeven onvoldoende recht doen. 
De mathematische analyse van de invloed van de ERDT op de 
berekende klaringen is opgenomen in Appendix III. 
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Figuur 23. De procentuele veranderingen van ζίη en С C-in door 
correctie met de ERDT. Verwerkt zijn de gemiddelden van de latere 
porties 11 en 12 of 12 en 13. Uit de vergelijking met figuur'22 
blijkt dat het effect van de correctie voor de latere urinepor-
ties kleiner is dan voor de vroege porties. 
Direkt gerelateerd met bovenstaande bevindingen is het feit 
dat de gemiddelde fout bij bepalingen van de ERDT het grootste is 
in porties met hoge rangnummers. Resultaten van berekeningen in 
deze met de "Monte Carlo"-methode zijn bijeengezet in tabel V ter­
wijl ook uit figuur 24 gemakkelijk kan worden afgeleid dat een 
relatieve fout van bijvoorbeerd 5% bij een bepaling van natief 
inuline in plasma die behoort bij de 6e urineportie, de ERDT min­
der wijzigt dan een even grote relatieve fout bij de bepaling in 
1 4 plasma die hoort bij de 11e urineportie. Voor C-inuline geldt 
eveneens dat de ERDT minder verandert als een 5% fout wordt ge­
maakt in de plasmabepaling behorend bij de 5e dan in die bij de 
9e urineportie. 
Een laatste bezwaar van de correctie van de berekeningen van 
de GFR met ERDT's die voor iedere urineportie afzonderlijk zijn 
vastgesteld, ligt in het feit dat bij wisselende ERDT 's sommige 
"plasmablokken" elkaar overlappen, andere hiaten tonen, waardoor 
14 de punten van de concentratiecurven van natief en C-inuline 
niet gelijkmatig bij de berekeningen worden betrokken. Bovendien 
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TABEL V 
DE FOUTEN IN DE ERDT VAN DE AFZONDERLIJKE PORTIES IN SAMENHANG MET 
HET VOLGNUMMER VAN DE URINEVERZAMELPERIODE 
Het betreft de 23 drempelonderzoeken met blaasspoeling en de 9 bi] 
welke zonder spoeling toch een korte ERDT werd gevonden. De resul­
taten werden verkregen volgens de "Monte Carlo" methode. 
VOLGNUMMER VAN DE 
URINE-VERZAMELPERIODE: 
FOUT IN 
DE ERDT: 
(minuten) 
Minimaal 
Gemiddeld 
Maximaal 
0 
0 
1 
3 
20 
66 
71 
4 
0,39 
1,05 
1,81 
0 
1 
1 
5 
59 
25 
90 
6 
0,71 
1,33 
2,03 
0 
1 
2 
7 
57 
60 
37 
0 
1 
2 
В 
50 
65 
B9 
9 
0,73 
1,84 
3,23 
10 
1,01 
1,98 
3,45 
11 
1,52 
2,45 
4,09 
12 
0,70 
2,20 
4,06 
is dit fysiologisch niet voorstelbaar. Figuur 24 illustreert ook 
dit feit. 
III. DE EFFECTIVE RENAL DELAY TIME 
VAN DE GEZAMENLIJKE URINEPORTIES BIJ EEN 
GLUCOSEDREMPELONDERZOEK 
Α. Principe en wijze van berekenen 
Om de, in de vorige alinea besproken, bezwaren tegen het ge­
bruiken van afzonderlijke ERDT's voor iedere urineportie te onder­
vangen, zijn met de computer ook de oppervlakten onder de concen-
14 tratiecurven van natief en C-inuline in plasma afgetast naar 
dié specifieke activiteit die overeenkomt met die van alle opeen-
volgende urineporties van iedere drempel gezamenlijk, te beginnen 
met die van de derde periode, maar met die van de vierde of vijf-
de, indien de diurèse niet eerder blijvend de 2 ml/min overschre-
den had. 
Terwijl bij het berekenen van de ERDT's van iedere urinepor-
tie afzonderlijk steeds naar de ERDT werd gezocht die hoorde bij 
de ratio ^Щ-
С
 14
c-in 
= 1,000 wordt, indien de ERDT van de gezamen­
lijke porties wordt bepaald, de GFR-ratio in iedere portie als 
regel iets afwijkend van 1,000. De computer zoekt nu dié ERDT, 
waarbij het meest van 1,000 afwijkende quotiënt v1"
 v a n enige 
С
 14
c-in 
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Figuur 24. Theoretische voorstelling van het beloop van de gehal-
ten van natief en C-inuline bij een drempelexperiment. De ver-
zamelde urineporties zijn door blokken onder aan de figuur voorge-
steld. Voor de ERDT van de 6e en de 11e portie is het dubbele 
verondersteld van de ERDT 's van porties 5 en 12. Hierdoor ont-
staat bij de plasmablokken 5 en 6 een overlap en tussen de blok-
ken 11 en 12 een hiaat. 
Bovendien is geïllustreerd dat een relatieve fout van 5% in 
de plasmabepalingen van vroege porties zowel voor natief als voor 
'•^Q.-inuline (portie 5 en 6) een kleinere invloed heeft op de uit-
komst van de berekening van de ERDT dan eenzelfde relatieve fout 
in late porties (portie 9 en 11). 
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verzamelperiode zo dicht mogelijk de 1,000 benadert. Deze wijze 
van berekenen is nader uitgewerkt in Appendix II В 3 en В 4. 
В, Onderzoekresultaten 
1. DE EFFECTIVE RENAL DELAY TIME 
VAN DE GEZAMENLIJKE PORTIES VOOR DE 23 
DREMPELS MET BLAASSPOELING 
Voor de 23 drempels met blaasspoeling werd, zoals in figuur 
25 is geïllustreerd, een ERDT van de gezamenlijke urineporties 
gevonden van 3,12 min met een SD van 1,23 min. Toepassing van 
deze wijze van berekenen verkleint de invloed van bepalingsfou-
14 ten van het natieve inuline en het C-inuline aanzienlijk: Met 
de "Monte Carlo"-methode werd voor de 23 drempels met blaasspoe-
ling en de 9 drempels bij welke niet werd gespoeld een gemiddel-
de fout voor de ERDT van de gezamenlijke porties van 1,00 min 
per drempel gevonden. Voor de genoemde groepen afzonderlijk 
was de gemiddelde fout respectievelijk 1,03 en 0,92 min (ver-
schil niet significant, Ρ Student > 0,25). De fout in ERDT's, 
berekend voor de afzonderlijke porties, was significant groter, 
namelijk gemiddeld 1,64 minuten (P < 0,001, η = 32). 
Een ander voordeel van deze berekeningswijze is dat hier­
mee het effect wordt geëlimineerd van de meetfouten dat samen-
hangt met het volgnummer van de perioden van urine verzamelen 
(Zie tabel V, § II В 4). 
Om deze redenen is bij de bewerking van de drempelexperi­
menten in dit onderzoek voor de renal delay gecorrigeerd met de 
ERDT van de gezamenlijke urineporties. Uiteraard geldt dit niet 
alleen voor inulinegehalten maar ook voor de in hoofdstuk vijf 
nader te bespreken gehalten van glucose in plasma. 
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Figuur 25. Pe Effective Renal Oelay Time, ERDT, van de "gezamen­
lijke urineporties" van de drempels met en zonder blaasspoeling. 
2. SELECTIE VAN DREMPELONDERZOEKEN 
WAARBIJ GEEN BLAASSPOELING WERD VERRICHT 
Figuur 25 illustreert dat van de drempels zonder blaasspoe­
ling er negen binnen de range van de ERDT's van wël blaasgespoel-
de onderzoekingen blijken te vallen. In § II В 3 en § III В 1 was 
reeds gebleken dat er ook overigens geen wezenlijke verschillen 
zijn tussen deze 9 drempels zonder en de 23 met blaasspoeling. Om 
deze redenen zijn, behalve alle drempels met blaasspoeling, deze 
9 onderzoekingen zonder spoelen geaccepteerd voor de bewerkingen 
die in hoofdstuk vijf worden besproken. Waarschijnlijk is bij 
deze "goede" drempels zonder spoeling, wellicht als gevolg van 
een toevallig gunstige ligging van de cathetertip, het blaasresi-
du tijdens de hele procedure klein gebleven. 
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3. DE INVLOED VAN COR­
RECTIE MET DE "ERDT VAN DE GEZAMENLIJKE 
PORTIES" OP DE GROOTTE VAN DE KLARINGEN 
14, 
VAN NATIEF EN C-INULINE 
Correctie met de ERDT houdt voor de proefopstelling van dit 
onderzoek in dat de berekende С C-in kleiner en de Lin groter 
14 
zal worden. Immers voor het C-inuline anticiperen wij naar een 
hogere plasmaconcentratie, voor het natieve inuline naar een 
lagere. 
Vergelijking van de figuren 26 en 27 illustreert dit. 
C 1 4 C - i n ( m l / m m ) 
1Θ0 
160 
140 
120-
100 
У 
xT f/ 
Zonder c o r r e c t i e met ERDT 
. e e r s t e p o r t i e s ( n = 32) 
χ l a a t s t e p o r t i e s ( n =32) 
80 100 120 140 160 180 
Ci η (m l / m m) 
14 Figuur 26. De verhouding tussen de кіаггпдеп van С-гпиІгпе en 
natief inuline zonder correctie voor de ERDT. Genomen zijn het ge­
middelde van de klaringen van de eerste twee en van de laatste 
twee verzamelperioden die voor de berekeningen van de verandering 
van het Tm
r
 gebruikt werden van 32 drempels. 
Bovendien blijkt uit figuur 26, dat de ratio's LUL 
С
 1 4
c - i n 
voor 
vroege porties méér van de 4 5 lijn afwijken dan die voor late 
porties. De oorzaak hiervan ligt in het in § II В 4 besproken feit 
dat het uitblijven van een correctie voor de ERDT bij vroege por-
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Figuur 27. De verhouding tussen de klaringen van C-inuline en 
natief inuline na correctie voor de ERDT van de gezamenlijke por­
ties. Ook hier is het gemiddelde genomen van de klaringen van de 
eerste twee en van de laatste twee verzamelperioden die voor de 
berekeningen van de verandering van het Tm
r
 door wijziging van de 
hydratietoestand gebruikt werden. Omdat er nu geen verschil meer 
is tussen vroege en late porties is η nu 64 in plaats van 32 χ 2. 
M, ties een procentueel grotere invloed heeft op С C-in en Cin dan 
in latere porties. 
4. DE BETEKENIS VAN DE LICHTE 
DALING VAN DE ERDT TIJDENS DE LAATSTE VERZAMEL­
PERIODEN VOOR GFR T . Tin EN Tm„/GFR, 
IN G G IN 
Ter beantwoording van de vraag in hoeverre onze onderzoekre­
sultaten beïnvloed zouden kunnen worden door de, in § II В 3 van 
dit hoofdstuk beschreven lichte verkorting van de ERDT tijdens 
het voortschrijden van de drempelbepaling, werd de volgende be­
werking verricht: Bij de berekening van de "gezamenlijke porties-
ERDT" voor iedere drempel werd, uitgaande van de laatste portie, 
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aan de verzameltijd van iedere voorafgaande verzamelperiode cumu­
latief 0,25 minuut toegevoegd, wat de gemiddeld gevonden ERDT-af-
neming per periode benaderde. Aldus werd iedere "plasmaperiode" 
0,25 min langer dan gemeten was aan de corresponderende verzamel­
periode van urine. In Appendix II В 3 en 4 is dit mathematisch 
uitgewerkt. 
Uit tabel VI blijkt dat deze corrigerende procedure van ge­
middeld ongeveer 1,25 minuut per drempel, geen invloed van enige 
betekenis had, met name niet op de richting noch op de orde van 
grootte van de verandering van de voor dit onderzoek relevante 
grootheden GFR , Tm en de hiervan afgeleide T m G /
G F R
I N ·
 0P grond 
TABEL VI 
EN TirG/GFR, OPTREDEND ALS GEVOLG VAN TOEPASSING VAN COR­
RECTIE VOOR HET KORTER WORDEN VAN DE ERDT TIJDENS DE 
DREMPELBEPALING* 
Het betreft de voor de berekeningen van'Δ Tnu gebruikte 
perioden van alle drempelonderzoeken die geaccepteerd 
werden voor onze probleemstelling aangaande de glucose-
terugreeorptie. 
GFR I ( I n»32 
Δ G F R I N 
Тп^ n=32 
4 Т Ш 0 
4n G/GFR I N n=32 
Λ Tni G/GFR I N 
GEMIDDELD OVER 
PERIODE -2 EN -1 
min. 
gemidd. 
шах. 
min. 
gemldd. 
max. 
min. 
gemidd. 
max. 
min. 
gcmldd. 
max. 
min. 
gemidd. 
max. 
min. 
gemidd. 
max. 
-1.5 
-1,7 
-1,8 
-1.5 
-2,8 
-4,7 
+0,6 
-1,2 
-3,3 
(1,6) 
(2,9) 
(5,1) 
(1,5) 
(3,9) 
(7,4) 
(1,0) 
(2,1) 
(3,3) 
-Ο,β 
+0,1 
+0,5 
-1,6 
+0,2 
+ 2,1 
-1 ,β 
+0,0 
+ 1,5 
GEMIDDELD 
+ 3 EN +4 
-1,0 
-1,5 
-1,8 
-0,5 
-2,6 
-4,9 
+0,8 
-1,2 
-3,6 
OVER PERIODE 
OF +4 EH +5 
(1,3) 
;2,7) 
(4,0) 
(1,8) 
(5,0) 
(12,4) 
(1,1) 
(3,41 
(8,6) 
*Тег vergelijkirg staan tussen haakjes voor deze parameters ve m e ld de 
procentuele meetfouten, еглгедеп volgens de "lente Carlo" -ceLhode 
van het bovenstaande werd bij de nadere berekening en beschrijving 
van de onderzoekresultaten correctie voor het korter worden van 
de ERDT achterwege gelaten. 
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IV. BEREKENING MET BEHULP VAN DE COMPUTER VAN GFR, Tn^ 
EN Tiru/GFR IN DENKBEELDIGE DREMPELEXPERIMENTEN G 
TEN EINDE DE INVLOED TE EVALUEREN VAN НЕТ 
ACHTERBLIJVEN VAN KLEINE RESIDU'S VAN 
URINE IN DE BLAAS 
Ter verkrijging van een beter inzicht in de gevolgen van het 
achterlaten van een urineresidu in de blaas bij drempelbepalingen 
met veranderende plasmaconcentraties, is deze procedure met be­
hulp van de computer nagebootst, waarbij urineresidu's van ver­
schillende grootte werden verondersteld. 
De berekeningen zijn uitgewerkt en geprogrammeerd door 
Drs. M.A. VAN'T HOF en beschreven in Appendix IV. 
Voor de ingevoerde plasmaconcentraties van het natieve inu­
line, het 14C-inuline en glucose werd vrijwel hetzelfde beloop in 
de tijd gekozen als bij een van de proefpersonen. Gewerkt werd 
met vier verschillende opstellingen: Allereerst met een blaasresi-
du van 0 ml, in de tweede opstelling met een residu voor iedere 
verzamelperiode van б ml, in de derde van 12 en in de vierde van 18 
ERDT van de a f z o n d e r l i j k e -
ur ine verzamelperrc>den(min) 
¿Ο­
ίο 
12 ^ 
8 
о о о о о о о о З 
periode поЗ 4 5 6 7 а 9 10 11 12 
oplopende d iurèse 
GFR,N (zonder re ten t ie ) 
120 m l /mm 
zonder b laas re ten t i e 
vert raginçst i jd 2,5 mm 
blaasretent ie 6 ml 
b laasretent ie 12 m l 
b laasretent ie 1 m l 
d iurèse cons tan t 
3m l /mm 10 m l / m m 
T — ι — I I I I 
1 2 1b 2 0 2 4 
diurèse (ml /mm) 
Figuur 28. Het effect van ingevoerde "blaasretenties" bij drie 
diuresepatronen, op de vertragingstijd (ERDT) in een met behulp 
van de computer nagebootste proefopstelling. 
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ml. Aangenomen werd tevens dat de diurèse constant 3 of 10 ml/min 
was, óf opliep van gemiddeld 1,13 ml/min in de eerste portie, 
2,60 ml/min in de tweede portie, enz. tot 17,60 ml/min in de 
twaalfde en laatste portie. De vertragingsti^d werd ingesteld op 
2,5 minuten. 
Allereerst blijkt uit figuur 28 dat de berekende "ERDT" inder-
daad aanzienlijk groter kan zijn dan de ingestelde vertragmgs-
tijd, indien een betrekkelijk klem residu van 18 ml wordt achter-
gelaten. De in figuur 20 opgetekende ERDT's m experimenten die 
zonder blaasspoelen zijn verricht, vallen nagenoeg in dezelfde 
orde van grootte als in dit denkbeeldige experiment zijn berekend. 
In figuur 29 valt op dat er bij constante diurèse niet of 
d i u r è s e 
o p l o p e n d 
GFR 
gemiddelde 
d i u r è s e 
c o n s t a n t 
3 m l / m m 
d i u r è s e 
c o n s t a n t 
10 m l / m i n ( m l / m i n ) 
Γ 140 
v a n p e r i o d e n 6 + 7 11+12 6 + 7 11+12 6+7 
- 1 3 0 
120 
110 
100 
11+12 
GFR., 
gemiddelde ' , . 9 0 " 
van p e r i o d e n 6 + 7 11+12 6+7 11+12 6+7 
T m , 
( m m o l / m i n ) 
Γ 2 , 3 0 
- 2 , 2 0 
- 2 , 1 0 
- 2 , 0 0 
- 1 , 9 0 
1 1 + 1 2 
( m m o l / l 
g l o m e r u l u s f i l t r a a t ) 
2 0 -
Tm G /GFR | N ^; 
-+-
g e m i d d e l d e 1 6 
van p e r l o d e n 6 + 7 
— +••*>-
( m r r i o l / l 
g l o m e r u l u s f i l t r a a t ) 
2 0 
¡*TmG /GFR |N 
11 + 12 6+7 11+12 6 + 7 
- 1 7 
- 1 6 
11 + 12 
Ргдииг 29. Het effect van Ыаазгеіепіъе in de theoretische proef-
opstellzng van figuur 28 op GFR, Tniç, TmG/GFR. 
Voor de betekenis van de symbolen ( о3 χ , · en + ) zie figuur 28. 
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nauwelijks sprake is van enige invloed op GFR, Tm en Tm /GFR. De 
G G 
vrij ideale situatie van een constante diurèse gedurende het ge-
hele beloop van een drempelonderzoek wordt vrijwel nooit bereikt, 
meestal zelfs niet bij benadering. Bij het model met oplopende 
diurèse vallen de afwijkingen in Tm /GFR nogal mee. Met name zijn 
de veranderingen in het beloop van het onderzoek niet groot. 
Voor GFR en Tm„ kunnen echter bij een blaasresidu van slechts 18 
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ml, afwijkingen van de werkelijke uitkomst worden gevonden in de 
orde van grootte van 10%. 
Waarschijnlijk zullen de uitkomsten in werkelijkheid echter 
grilliger zijn en meer onbetrouwbaar wanneer het blaasresidu tij-
dens eenzelfde drempelonderzoek, zoals in vivo te verwachten is, 
meer of minder wisselt in grootte en wanneer in het diuresepa-
troon grotere variaties voorkomen. 
V. SAMENVATTING 
1. De "Effective Renal Delay Time" (ERDT), berekend voor 
perioden van urineverzamelen van 15 min, was, tijdens 23 bepa-
lingen van de nierdrempel voor glucose, waarbij blaasspoeling 
werd toegepast, evenals de "average delay time" van MCSWINEY 
en DE WARDENER, bij een diurèse boven 2 ml/min vrij constant, ge-
middeld 2,8 min met een SD van 1,1 min. Bij diuresen kleiner dan 
2 ml/min werden aanmerkelijk langere tijden gevonden. 
2. In 26 drempelbepalingen uit de beginfase van dit onderzoek, 
toen de blaas nog niet systematisch na iedere verzamelperiode werd 
gespoeld, werd een ERDT voor de verzamelperioden van 15 min gevon-
den, wederom bij diuresen boven 2 ml/min, van gemiddeld 5,8 minu-
ten met een SD van 3,1 min. Uit deze resultaten kan reeds worden 
afgeleid dat het spoelen van de blaas na iedere verzamelperiode 
van urine een "conditio sine qua non" is voor nauwkeurige waarne-
mingen betreffende de glucosedrempel, althans bij in een bepaalde 
richting veranderende plasmaconcentraties van glucose en/of inu-
line. 
3. Tijdens het beloop van de drempelbepalingen werd de ERDT 
0,9 6 + 0,37 min korter met een SD van 2,11 min. Er werd geen corre-
latie gevonden tussen de verkorting van de ERDT en de toeneming van 
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de diurèse tijdens de laatste fase van drempelonderzoekingen. De 
toenemende osmotische diurèse lijkt, minstens ten dele, debet te 
zijn aan de verkorting van de ERDT. Deze daling van de ERDT bleek 
geen invloed te hebben op de richting van veranderingen, noch op 
de orde van grootte van GFR „ , Trn en Tm /GFR . Daarom is bij de 
I N G G I N -• 
bewerking van de drempels in hoofdstuk vijf niet voor deze daling 
gecorrigeerd. 
4. De bezwaren tegen het corrigeren van drempelonderzoeking-
en met behulp van de ERDT van iedere urineportie afzonderlijk zijn 
besproken en toegelicht. In verband met deze bezwaren is bij de 
analyse van de drempels in dit onderzoek gecorrigeerd met de ERDT 
van de gezamenlijke porties van iedere drempel. Deze bleek gemid-
deld 3,12 met een SD van 1,23 min te zijn. De gemiddelde fout van 
de ERDT van de gezamenlijke porties was slechts 1,00 min per drem-
pel tegenover 1,64 min voor de ERDT van afzonderlijke porties 
(P < 0,001, η = 32). 
Van de 26 drempels zonder blaasspoeling viel de gezamenlijke 
porties ERDT 9x binnen de grenzen die werden gevonden als de 
blaas wel werd gespoeld. Deze 9 drempels zijn bij de bewerkingen 
van hoofdstuk vijf gevoegd bij de 23 drempels mét blaasspoeling. 
5. Uit met behulp van de computer berekende,denkbeeldige 
drempelexperimenten bleek dat een blaasresidu van slechts 18 ml 
per verzamelperiode behalve een aanmerkelijke stijging van de 
ERDT ook afwijkingen van de werkelijke uitkomst van GFR en Tm 
kan veroorzaken tot 10%. 
6. Alles bijeen mag als eindconclusie van dit onderzoek gel-
den dat, hoewel bepalingen van de ERDT noodzakelijk zijn indien 
bij onderzoekingen naar de drempelwaarde voor glucose de plasma-
concentraties niet constant zijn, de foutenbron die de resulta-
ten van dergelijke onderzoekingen het meeste bedreigt het achter-
wege laten van blaasspoelingen is. 
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VIJFDE HOOFDSTUK 
EIGEN ONDERZOEK OMTRENT DE RELATIE TUSSEN DE GROOTTE 
VAN HET EXTRACELLULAIRE VOLUME EN DE TERUGRESORP-
TIE VAN GLUCOSE IN DE PROXIMALE TUBULI 
I. INLEIDING 
Zoals beschreven in het eerste hoofdstuk waren er tot voor 
kort, uitgezonderd de experimenten bij ratten van ROBSON e.a. 
(1967, 1968), geen waarnemingen waarin de grootte van het extra-
cellulaire volume (ECV) gecorreleerd werd met de glucoseterugre-
sorptie in de proximale tubuli. ROBSON en zijn medewerkers (eerste 
hoofdstuk § IV В 1) baseerden hun conclusies op een vergelijking 
van titratieëxperimenten voor glucose in twee afzonderlijke perio-
den, waartussen de verandering van de hydratietoestand geleidelijk 
was geëffectueerd. 
Nu leek het niet wel mogelijk om bij mensen, zoals ROBSON 
e.a. bij ratten deden, tussen twee titratieëxperimenten het extra-
cellulaire volume geleidelijk te wijzigen. De proeven zouden er 
te belastend en te langdurig door worden en bovendien kunnen bij 
een lange duur van een waarneming fysiologische aanpassingen ont-
staan die noch te voorzien noch altijd te herkennen zullen zijn. 
Daarom is gekozen voor snelle wijzigingen van de hydratietoestand, 
waardoor eventuele veranderingen in de terugresorptie van glucose 
tijdens één procedure ter bepaling van de drempel manifest zouden 
kunnen worden. 
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II. DE PARAMETERS, GEHANTEERD TER BEOORDELING VAN DE 
RELATIEVE GROOTTE VAN HET EXTRACELLULAIRE 
VOLUME EN VAN VERANDERING HIERVAN TIJ-
DENS IEDER INDIVIDUEEL ONDERZOEK 
A. Literatuuronderzoek over de natriumexoretie 
tijdens osmotische diurèse 
1. INLEIDING 
Bij hun beschrijving van het verband tussen de GFR en de na-
natrlumterugresorptie enerzijds en de glucoseterugresorptie an-
derzijds maakten KURTZMAN e.a. (1972) merkwaardigerwijze geen ge-
wag van de nog steeds bestaande overtuiging (BROD 1973, blz. 147, 
GENNARI en KASSIRER 1974) dat osmotische diurèse, met name door 
mannitol en glucose, welhaast obligaat gepaard gaat met een toe-
genomen uitscheiding van natrium. Indien deze opvatting juist zou 
zijn, zou een relatie, gelegd tussen de fractionele natriumuit-
scheiding of -terugresorptie en het tubulaire maximum voor glucose, 
dat pas bereikt wordt als er een belangrijke glucosurie bestaat, 
wel eens vermeend kunnen zijn.* 
2. HET WERK VAN WESSON EN ANSLOW OVER OSMOTISCHE DIURESE 
DOOR MANNITOL EN GLUCOSE EN DAT VAN MUDGE E.A. 
OVER HET EFFECT VAN UREUM 
WESSON en ANSLOW (1948) onderzochten het effect van infusen 
van 25% mannitol bij honden, eigenlijk om te bewijzen dat de te-
*Glucose kan óók een antinatriuretisch effect hebben, zoals uit 
het onderzoek van LENNON e.a. (1974) is gebleken: Veranderingen 
in de fractionele glucoseterugresorptie beneden het Tm , teweeg-
gebracht door glucosetoediening bij vrijwilligers, waren "inverse-
ly correlated" met de fractionele natriumexcretie. De auteurs 
menen dat dit effect toegeschreven moet worden aan een toegenomen 
natriumterugresorptie in de proximale tubulus tijdens de glucose-
toediening. Zij geven als mogelijke verklaring dat ten gevolge van 
een toenemende belading met glucose de terugresorptie van deze 
stof over een langer segment van de proximale tubulus plaats vindt, 
waardoor het positieve effect dat glucose op de proximale natrium-
terugresorptie zou hebben zich over een grotere lengte uitstrekt. 
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rugresorptie van water en electrolyten in de niertubuli wordt ge-
ëffectueerd door gelijktijdig werkende maar duidelijk onderschei-
den processen. Uitgegaan werd van het toen reeds door WALKER e.a. 
(1941) goed vastgestelde feit dat de terugresorptie in de proxi-
male tubuli isosmotisch geschiedt. Omdat tijdens de door mannitol-
infusie opgewekte overvloedige diurèse van water en Na relatief 
toch meer water dan Na werd uitgescheiden, kwamen de onderzoekers 
tot de conclusie dat "The reabsorption of the bulk of the filter-
ed sodium requires the expenditure of energy by the tubular cells 
as an active transfer process". Bovendien leidden hun resultaten 
hen tot de veronderstelling dat door de retentie van water in de 
proximale tubuli tengevolge van de osmotische werking van het man-
nitol het Na -gehalte in die tubuli zo sterk zou dalen dat de re-
sulterende concentratiegradiënt ten opzichte van plasma de snel-
heid van actieve terugresorptie van Na zou beperken. In een voet-
noot werd opgemerkt dat in experimenten met glucose ook een, toe-
neming van de renale Na -uitscheiding werd gevonden, vergelijkbaar 
met die tijdens mannitolinfusen. 
De bijdrage van de distale gedeelten van de nefronen aan de 
samenstelling van de eindurine werd tijdens osmotische diurèse ver-
waarloosbaar klein geacht. In een ongeveer gelijktijdig verschenen 
overzichtsartikel stelden WESSON, ANSLOW en H. SMITH (1948, blz. 
595): "Under conditions of substantial osmotic diuresis, the quan-
tity of proximal urine delivered to the distal tubule is so great 
that the specific operations of the latter, normally small in ab-
solute magnitude, are swamped in the flood, so to speak, and the 
composition of the urine must come to reflect closely the composi-
tion of the fluid delivered to the distal tubule by the proximal 
system". 
MUDGE e.a. (1949) die bij honden door infusen van 50% ureum 
in fysiologisch zout plasmagehalten van ureum bewerkstelligden tot 
100 mosm/1, kwamen in vele opzichten tot gelijke conclusies als 
WESSON en ANSLOW. Met name benadrukten ook zij: "the functional 
incapacity of the distal tubule to alter significantly the compo-
sition of the large volume of filtrate it received". 
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3. WAARNEMINGEN DIE TEGEN DE OPVATTING VAN WESSON EN 
ANSLOW PLEITTEN DIE STELT DAT TIJDENS OSMOTISCHE 
DIURESE DE EINDURINE NAGENOEG IDENTIEK ZOU 
ZIJN MET DIE VAN DE VLOEISTOF DIE HET 
PROXIMALE SYSTEEM VERLAAT 
Niet goed te verklaren vanuit deze suppositie, tenzij men ver-
anderingen zou aannemen in de proximale terugresorptie, was echter 
het al wat oudere werk van HARE e.a. (194 3)die waarnamen dat bij 
de hond de uitscheiding met de urine van chloride en dus waar-
schijnlijk ook van natrium, tijdens een vrijwel constante glucos-
urie van ongeveer 2 mmol/min afneemt indien men geen zout sup-
pleert en fors toeneemt zodra men tevens zout infundeert. 
In 1949 gingen SELDIN en TARAIL, toen nog werkend in Yale 
University, bij enkele gezonde volwassenen het effect na van hy-
pertone oplossingen van glucose, mannitol of ureum, intraveneus 
of per os gegeven, op het volume en de samenstelling van de extra-
cellulaire vloeistof, alsmede op het transport van water en elec-
trolyten uit en naar de cellen en hun uitscheiding door de nieren. 
Glucose en mannitol bleken grotendeels extracellulair te blijven 
en water te onttrekken aan de cellen, met als gevolg hyponatriemie, 
vergroting van het extracellulaire volume en toegenomen natriure-
se. Ureum, in vergelijkbare hoeveelheden geïnjiceerd, veroorzaak-
te deze veranderingen niet of nauwelijks. De schrijvers conclu-
deerden onder andere dat "The state of hydration of body cells 
may be a regulatory factor in the excretion of sodium", en dat 
"the effect of hypertonic solutions on the metabolism and excre-
tion of water and electrolytes are not determined by the osmotic 
pressure of the tubular urine". Een jaar later (1950) vermeldden 
dezelfde auteurs, in het kader van een onderzoek bij patiënten met 
diabetische acidóse, bij een 24-jarige vrouw een belangrijkde da-
ling van de natriumuitscheiding tot minder dan 1 mmol/uur, tijdens 
intraveneuze injectie van 550 g glucose in ruim 7 uur, ondanks het 
feit dat de glucosurie in de gehele observatieperiode varieerde 
tussen 10 en 43 g/uur. Desondanks werd gesteld dat over het alge-
meen de "capacity to sweep salt into the urine is not inhibited 
by severe salt depletion and dehydration" (biz. 560). Weer een 
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jaar later beschreven TARAIL e.a. (1951) echter het uitblijven van 
een natriurese van enige betekenis indien door glucoseinfusen een 
massale glucosurie tot 205 mmol/uur werd veroorzaakt bij patiënten 
met decompensatio cordis of ascites door levercirrhose, bij wie 
uitgebreide oedemen bestonden, ondanks behandeling met zoutloos 
dieet en diuretica. Vervolgens vond dezelfde groep (GOODYER e.a. 
1953) bij gezonde mensen in passieve staande houding een vermin-
dering van de natriurese die de diurèse door mannitol begeleidt 
indien de Na -uitscheiding werd vergeleken met die van controle 
perioden in liggende houding. De GFR was in de twee fasen van deze 
proeven niet duidelijk verschillend. 
Ook verdient de mededeling van GIPSTEIN e.a. (1965) vermel-
ding betreffende een patiënt met levercirrhose en ascites die man-
nitol intraveneus toegediend kreeg, nadat zich tijdens zoutloos 
dieet een anurie en een hyponatriemie van 126 mmol/1 had ontwik-
keld. Tijdens de toediening van mannitol gedurende ruim een week, 
nam de diurèse progressief toe, echter de natriumuitscheiding 
bleef op ongeveer 1 mmol/24 uur. Gelijktijdig trad een gewichts-
daling van ruim 18 kg op en steeg het natriumgehalte in plasma tot 
167 mmol/1. Na het staken van de mannitolinfusie en hieropvolgen-
de toediening van een kwikdiureticum kwam een natriurese op gang 
en daalde het natriumgehalte van het plasma. 
Bij hun onderzoek naar het verband tussen de hoogte van de 
glucosedrempel en de natriumuitscheiding bij honden lieten BAKER 
en KLEINMAN (1974) in hun figuur 6 duidelijk zien dat er slechts 
een zeer geringe correlatie bestond tussen de uitscheiding van 
glucose en van natrium bij hun proefdieren. De laagste in deze 
figuur weergegeven fractionele natriumexcretie was ongeveer 0,005 
dit wil zeggen 0,5%, waarbij een glucosurie van iets meer dan 2,5 
mg (= 0,014 mmol)/min per gram nierweefsel. 
4. RESULTATEN VAN MICROPUNCTIEONDERZOEKINGEN TIJDENS 
OSMOTISCHE DIURESE MET MANNITOL 
GOTTSCHALK en MYLLE (1959, GOTTSCHALK 1962) vonden de vloei-
stof in proximale tubuli van rattenieren ook isosmotisch ten op-
zichte van plasma tijdens osmotische diurèse door mannitol, glu-
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cose en ureum. Terwijl WINDHAGER en GIEBISCH (1961) tijdens 0,9% 
NaCl-infusen bij ratten een verhouding tussen de Na -gehalten van 
de vloeistof uit proximale tubuli en van plasma vonden die nauwe­
lijks van 1,0 afweek, werd tijdens mannitolinjecties een progres­
sieve daling van deze ratio gevonden tot gemiddeld 0,84 en mini­
maal, zoals uit figuur 30 blijkt 0,67. Dit betekent bij een Na -
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lusvloeistof (TF) en plasma (P) tijdens infusie van 20% mannitol 
en 0,9% NaCI. 
(Overgenomen uit: E.E. WltWHAGER en G. GIEBISCH, Am. J. Physiol. 
1961, 200, figuur 1, biz. 587, met toestemming van de uitgever). 
gehalte in plasmafiltraat van 135 mmol/l een concentratiegradient 
van gemiddeld 22 mmol/l, maximaal 45 mmol/l. Daarbij moet worden 
bedacht dat de laatste 40% van de lengte van proximale tubuli niet 
toegankelijk is voor micropuncties. De auteurs beredeneerden op 
overtuigende wijze dat tijdens mannitoldiurese in het rechte 
stuk van de proximale tubuli vermoedelijk nauwelijks Na en water 
aan het tubuluslumen worden onttrokken omdat er in dit deel van 
de proximale tubuli reeds een resorptie beperkende concentratie­
gradient voor Na bestaat van ongeveer 0,7. In zoverre is de oor­
spronkelijke visie van WESSON en ANSLOW dus door experimentele be-
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vindingen bevestigd· In de volgende jaren kwamen andere onderzoe­
kers, met name ULLRICH е.a. (1963) , tot overeenkomstige bevinding­
en. 
Uit figuur 30 blijkt dat de daling van het Na -gehalte in de 
proximale tubuli tijdens mannitol even sterk was bij dieren op Na -
arme diëten (·) als tijdens normale voeding (o). Ook in de dista-
le tubuli was er nog geen verschil, al was bij beide experimen-
tele omstandigheden het Na -gehalte lager dan eindproximaal. In 
de ureterurine waren de Na -gehalten tijdens zoutbeperking echter 
0,9 tot 1,4 en bij gewone voeding 2,2 tot 19,1 mmol/l. In 1966 
hebben MALNIC e.a. van dezelfde groep onderzoekers, deze observa-
ties bevestigd. Zij vonden tijdens mannitolinfusen met zoutbeper-
king steeds een natriumexcretie in de eindurine van minder dan 
0,1% van de gefiltreerde hoeveelheid. Pas in de verzamelbuizen 
bleek het Na -gehalte van de urine zeer laag te worden. Vooral 
deze bevindingen pleiten sterk tegen de opvatting van WESSON e.a. 
en van MUDGE e.a. die stelden dat het effect van het osmotische 
diureticum op de terugresorptie van natrium in het lumen van de 
proximale tubuli, de enige bepalende factor zou zijn voor de samen-
stelling van de eindurine. 
Echter ook tijdens mannitoldiurese zonder begeleidende zout-
depletie blijken de distale gedeelten van de nefronen een grote 
invloed te behouden op de uiteindelijke terugresorptie van water 
en Na . Dit blijkt bijzonder overtuigend uit het werk van SEELY 
en DIRKS (19 69) die micropuncties verrichtten bij honden in een 
toestand van betrekkelijke hydropenie en vervolgens tijdens ruime 
infusie van 16% mannitol in Ringerse oplossing. De proximale te-
rugresorptie voor Na verminderde 5%, die voor ater 10%. Tussen 
de proximale en distale punctieplaats verminderde de terugresorp-
tie veel meer, voor water 32% en voor Na 26%. De auteurs bepleit-
ten dat deze remming wel in de afdalende dunne lissen van Henle 
zal plaats hebben, eensdeels door het osmotische effect van manni-
tol, anderdeels door de bij osmotische diurèse obligate verminde-
ring van de médullaire hypertoniciteit. In de verzamelbuizen nam 
de Na -terugresorptie tijdens mannitol diurèse toe. In absolute 
termen weergegeven ging het om een verdubbeling, waardoor het uit-
eindelijke Na -verlies met de urine beperkt bleef. De auteurs ver-
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geleken deze resultaten met de vier jaar oudere micropunctiestu-
dies van DIRKS, CIRKSENA en BERLINER (1965) tijdens isotone zout-
belasting ("Extracellular volume expansion"). Onder deze omstan-
digheden bleek de fractionele remming van de proximale terugresorp-
tie van Na veel sterker te zijn, terwijl veel minder van de pro-
ximaal gerejecteerde hoeveelheden in de eindurine verschenen. 
5. DE VERSCHILLEN TUSSEN DE VERWERKING VAN MANNITOL 
EN UREUM INDIEN DEZE STOFFEN IN GROTE 
HOEVEELHEDEN WORDEN INGESPOTEN 
In § II A 3 van dit hoofdstuk werd de belangrijke studie van 
SELDIN en TARAIL uit 1949 reeds vermeld waarin bij gezonde jonge 
mensen de effecten van hypertone oplossingen van mannitol, glucose 
en ureum werden onderzocht. Mannitol en glucose veroorzaakten een 
onttrekking van water aan de lichaamscellen, een tijdelijke ver-
groting van het extracellualire volume en een toegenomen natri-
urese, terwijl ureum, dat de celmembranen snel passeert, geen in-
vloed had op het extracellulaire volume en nauwelijks natriurese 
veroorzaakte. 
Daar staat tegenover dat MUDGE e.a. (1949) en ook NASLOW en 
WESSON (1955) tijdens hypertone ureuminfussen wél een duidelijk 
toegenomen natriurese vaststelden. In 19 63 vonden ULLRICH e.a. zo-
wel tijdens mannitoldiurese als in enkele experimenten met ureum 
als osmotisch diureticum, natriumgehalten in proximale tubuli die 
lager waren dan in plasma, al leek de daling tijdens mannitol dui-
delijker dan tijdens ureum. 
Omdat in de meeste onderzoekingen over osmotische diurèse be-
halve ureum ook vrij grote hoeveelheden NaCl zijn geinfundeerd en 
omdat het goed vaststaat (DIRKS e.a. 1965) dat isotone expansie 
van de extracellulaire ruimte zélf een verminderde proximale te-
rugresorptie van Na veroorzaakt, hebben KAUKER e.a. (1970) van 
de groep van GOTTSCHALK de proximale terugresorptie van water, de 
passagesnelheid door proximale tubuli en Henle'se lissen, de urine-
produktie en de Na -excretie bij ratten onderzocht waarbij a) al 
leen matige hoeveelheden NaCl werden gegeven, ófwel b) matige 
hoeveelheden NaCl met hoeveelheden ureum voldoende om een plasma-
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concentratie van 40 + 15 mmol/l te veroorzaken, ófwel e) even 
grote hoeveelheden ureum met hoeveelheden NaCl, voldoende om een 
extracellulaire expansie te veroorzaken tussen 1 en 2% van het 
lichaamsgewicht. Het enige verschil tussen de groepen a en b was 
een tot het viervoudige togenomen urineproduktie in groep b, 
echter zonder dat de Na -excretie duidelijk toenam. In groep a 
werd echter een duidelijk verminderde proximale terugresorptie van 
water vastgesteld. De grotere waterdiurese in de groep die ureum 
ontving met weinig zout wordt vermoedelijk veroorzaakt door het 
feit dat de distale gedeelten van nefronen van zoogdieren veel 
minder permeabel zijn voor ureum dan de proximale. De schrijvers 
beklemtoonden dat "volume expansion may have been a factor in the 
increased sodium excretion after urea infusion" die zowel door hen-
zelf als door andere onderzoekers eerder was waargenomen. 
Ook de experimenten door de groep van BRICKER (SCHULTZE e.a. 
1966, 1969) tonen duidelijk aan dat een toegenomen uitscheiding 
van ureum door de nier niet leidt tot een obligate natriure'se. 
Deze auteurs hanteerden bij hun onderzoekingen het door hen ont-
wikkelde dierexperimentele model waarbij bij het proefdier, in dit 
geval de hond een nier wordt beschadigd, hetzij door gedeeltelijke 
infarcering, hetzij door een experimentele pyelonefritis, terwijl 
de andere nier intact wordt gelaten. Zo konden zij de functie van 
de ernstig beschadigde nier nagaan vóór en na het verwijderen van 
de gezonde nier, dit wil zeggen tijdens een toestand van uremie. 
De invloed van mineralocorticoïden werd in beide situaties gelijk 
gehouden door toediening hiervan in overmaat. De toeneming van de 
fractionele natriumuitscheiding (C +/GFRIN χ 100) van de bescha­
digde nier in de toestand van uremie bleek nu sterk afhankelijk 
te zijn van de hoeveelheid zout in het dieet en bleef nagenoeg 
uit bij zoutrestrictie (250 mg/dag). Bovendien begon bij de die­
ren zonder zoutrestrictie de toeneming van de fractionele natrium­
uitscheiding terstond na het verwijderen van de gezonde nier, dus 
voor het ontstaan van de uremie. Op grond van deze gegevens con­
cludeerden deze onderzoekers dat een verhoogde ureumuitscheiding 
door de nier zeker niet beschouwd dient te worden als een regu­
lerend mechanisme voor de natriurese. Veeleer dient de relatieve 
grootte van het extracellulaire volume als zodanig beschouwd te 
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worden. 
In overeenstemming hiermee is de door BRICKER е.a. (1970) be­
schreven waarneming bij een uremische patiënt met een hypalbumine-
mie tengevolge van een nefrotisch syndroom. Bij een ureumgehalte 
van het plasma van 26,8 mmol/1, werd een glomerulusfiltratiesnel-
heid gemeten van gemiddeld 15 ml/min en een fractionele natrium-
excretie van gemiddeld 0,4%, hetgeen neerkomt op een natriumuit-
scheiding van ongeveer 12 mmol/24 uur. Na een hieropvolgende in-
traveneuze toediening van albumineoplossing was de glomerulusfil-
tratiesnelheid gemiddeld 16 ml/min. De fractionele natriumuitschei-
ding steeg hierbij tot 3,5% en U +V tot gemiddeld 100 minol/24 uur. 
6. SAMENVATTING 
Er zijn dus onmiskenbare aanwijzingen in de literatuur die 
er voor pleiten dat zoutdepletie de door een osmotisch diureticum 
veroorzaakte natriurese remt en dat overhydratie haar bevordert. 
Desondanks schreven GENNARI en KASSIRER nog in 1974: "It is of 
some interest that, гп contrast to the dog and man, the rat retains 
the ability to reduce urine sodium concentrations markedly during 
osmotic diuresis", waarbij dan voor de rat op het reeds geciteerde 
werd van WINDHAGER е.a. (1961) en MALNIC е.a. (1966) werd gewezen. 
В. Literatuuronderzoek over het totale sevumeiwitgehalte 
als indicator voor veranderingen van het plasma-
en bloedvolume en van de hoeveelheid 
extravasaal extraoellulair vocht 
1. VERANDERINGEN VAN HET SERUMEIWITGEHALTE EN HET PLASMA­
VOLUME BIJ DE OVERGANG VAN LIGGENDE IN 
STAANDE HOUDING EN OMGEKEERD 
Reeds in 1911 vond BÖHME dat het, refractometrisch bepaalde, 
gehalte van eiwit in serum daalde bij het overgaan van lopen naar 
liggen. De daling die 12% of meer van de beginwaarde kon bedragen, 
bereikte na 30 minuten haar dieptepunt. 
THOMPSON e.a. (1928) vonden bij het overgaan van liggende in 
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staande houding een stijging van het totale eiwitgehalte in plas-
ma van gemiddeld 6,9 tot gemiddeld 8,1 g/100 ml. Ook in dit onder-
zoek werd het hoogste eiwitgehalte na ongeveer 30 minuten bereikt. 
Het plasmavolume, bepaald met brilliant vitaal rood, daalde in de-
zelfde periode bij dezelfde proefpersonen van gemiddeld 2475 tot 
gemiddeld 2190 ml, dat wil zeggen met ongeveer 300 ml. Het bere-
kende volume van de erythrocyten veranderde niet duidelijk. De 
schrijvers concludeerden dat de daling van het plasmavolume moest 
zijn ontstaan door verlies van een nagenoeg eiwitvrij filtraat, 
vooral in de benen. 
WATERFIELD (1931), die primair het erythrocytenvolume mat met 
de CO-methode, vond een nog iets grotere daling van het plasmavo-
lume bij de overgang van liggen naar staan, van gemiddeld 15%. Hij 
veronderstelde dat de minder grote daling die THOMPSON e.a. (1928) 
hadden gevonden, werd veroorzaakt door diffusie van het brilliant 
vitaal rood naar de lymfspleten. De daling van de albumine-globu-
line verhouding die hij vond na 40 minuten rustig staan, kon het 
beste worden verklaard door aan te nemen dat er, behalve water en 
zout, ook enig albumine naar de weefselspleten overging, maar dat 
de globulinen binnen de vaatbaan bleven. Het vochtverlies uit de 
vaatbaan bleek gepaard te gaan met weefseloedeem in de benen van 
ongeveer dezelfde orde van grootte. 
In overeenstemming met deze gegevens vonden YOUMANS e.a. 
(1934) dat het totale eiwitgehalte van gezonde mensen tijdens een 
"tilt" van 75° gedurende een uur, in de armvenen met gemiddeld 
13,2% steeg en in de beenvenen met gemiddeld 27,2%. Het volume van 
de benen nam met 3-5% toe. In tegenstelling tot de afgeleide re-
sultaten van WATERFIELD vonden zij dat de gehalten van albumine 
en totaal globuline procentueel nagenoeg in gelijke mate stegen. 
WIDDOWSON en MCCANCE (1950) constateerden een daling van het 
hemoglobinegehalte en van de hematocriet tot 95% van de uitgangs-
waarde bij 8 proefpersonen, twee uur nadat zij in bed waren gaan 
liggen. Na enkele dagen bedrust werden de uitgangsniveau's echter 
weer bereikt. 
GERBRANDY die in 1951 een zeer uitvoerige studie publiceerde 
over veranderingen van het totale eiwitgehalte (én van het hemo-
globinegehalte en de hematocriet) als indicator voor veranderingen 
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van het bloedvolume, verkreeg overeenkomstige uitkomsten. Hij ver-
klaarde het kleiner worden van het bloedvolume bij langer duren-
de bedrust met het "haemodynamische mechanisme van de diurèse" 
volgens BORST: Dan "mogen wij aannemen, dat in liggende houding 
het bloedvolume en ook het hartminutenvolume toeneemt, waardoor 
de uitscheiding van water en zout groter wordt. De hoeveelheid ex-
tracellulair vocht neemt af en het plasmavolume wordt kleiner". 
In enkele acute proeven vond GERBRANDY (blz. 125 e.v. en 138 e.V.) 
dat in een passieve "tilt" van 60 het maximum van de büoedindikking 
reeds na 15 minuten werd bereikt. Aannemend dat veranderingen in 
het Hgb-gehalte de relatieve veranderingen in het bloedvolume 
juist weergeven, mag men bij een normaal hematocrietgetal en bij 
een uitwisseling van en naar de bloedbaan van vocht zonder eiwit, 
verwachten dat het eiwitgehalte ongeveer 80% méér verandert dan 
het Hgb-gehalte. GERBRANDY vond deze verhouding inderdaad bij de 
bovengenoemde proeven met passieve tilt, bij kortdurende inspan-
ningsproeven en bij veranderingen van het bloedvolume door infusen 
of drinken van zoutoplossingen, mits die proeven niet langer dan 
enkele uren duurden. Bij waarnemingen die zich over dagen uitstrek-
ten, naderden de relatieve veranderingen van Hgb- en eiwit-gehal-
te elkaar, wat ervoor pleit dat een toeneming van het bloedvolume 
eiwit naar de vaatbaan trekt en een verkleining eiwit doet ver-
loren gaan. 
GERBRANDY bepleitte dat de bloedindikking in passieve tilt-
stand niet alleen wordt veroorzaakt door een statische stijging 
van de druk in de beenvenen, maar dat ook spierwerking de bloedin-
dikking door verhoging van de capillaire druk bevordert. 
SJÖSTRAND (1952) toonde met behulp van plethysmografie aan dat 
bij gezonde volwassenen die overgingen van de liggende in de staan-
de houding het volume van de benen binnen 10 à 20 minuten met meer 
dan 600 ml toenam, terwijl in diezelfde tijd de hoeveelheid bloed 
in de thoraxorganen, voornamelijk in de longen, met ongeveer 500 
ml afnam. Het omgekeerde vond plaats als de proefpersonen weer 
gingen liggen.* 
*GOETZ e.a. (1975) achtten deze door SJÖSTRAND beschreven redistri-
butie van bloed van de thoraxorganen naar de extravasale intersti-
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AULL en MCCORD (1957) vonden in overeenstemming met de reeds ge­
noemde resultaten van YOUMANS e.a. (19 34) dat de onderlinge ver­
houding van de electroforetisch gescheiden serumeiwitfracties niet 
veranderde bij de overgang van nachtrust naar de normale dagelijk­
se activiteiten van gezonde studenten. Deze bevinding zou kunnen 
betekenen dat de genoemde veranderingen van het serumeiwitgehalte 
niet het gevolg zijn van een toegenomen passage van eiwit door de 
vaatwand, want dan zou verwacht mogen worden dat de concentratie­
veranderingen voornamelijk zouden worden gevonden in de kleinmole-
culaire albuminefractie. 
FAWCETT en WYNN (1960) bepaalden bij een aantal gezonde vol­
wassenen de veranderingen van de hematocriet en van het totale 
plasma eiwitgehalte na overgang van de horizontale naar een rus­
tig actieve verticale positie en vervolgens weer naar horizontaal. 
ббг de proef werd het totale volume van de circulerende erythro-
cyten gemeten door merken met radioactief chromaat. De "Mean Cor­
puscular Hemoglobin Concentration" veranderde onder de genoemde 
omstandigheden niet. In enkele experimenten waarbij dit werd na­
gegaan bleek ook de specifieke activiteit van de circulerende ery-
throcyten in verticale positie constant te blijven, zodat toestro­
men van geseguestreerde erythrocyten naar de circulatie in de ver­
ticale houding kon worden uitgesloten. Op grond van deze bevinding 
was het verantwoord om met behulp van de hematocriet de verande­
ringen van het plasmavolume bij het overgaan van de horizontale 
in de verticale houding en omgekeerd te berekenen. In enkele proe­
ven, waarbij de veranderingen van het plasmavolume ook met J-
albumine of EVANS blue werden gemeten, werden uitkomsten gevonden 
die niet van de berekende resultaten verschilden. Bij gezonde per­
sonen bleek bij staan niet duidelijk eiwit uit de bloedbaan weg 
tiêle vloeistof in de benen verantwoordelijk voor het op gang 
brengen van de dalingen van het hartminutenvolume, de nierdoor-
stroming, de GFR en de natriurese en van de toeneming van de peri-
fere vaatweerstand, de gehalten van catecholaminen en ADH in plas-
ma en van de plasmarenine-activiteit die in overeenkomstige ex-
perimentele omstandigheden door latere onderzoekers zijn vermoed 
en vastgesteld. 
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te lekken. Bij patiënten met hypoproteinemische of idiopathische 
oedemen, met acute nefritis, en met portale hypertensie, gebeurde 
dit wél. In enkele gevallen werd dit verlies zelfs berekend op 
20-30 g eiwit in 60 minuten. 
Ook uit het onderzoek van FAWCETT e.a. lijkt dus de conclu-
sie te mogen worden getrokken dat bij gezonde mensen de verande-
ring van het totale plasma eiwitgehalte een goede parameter is 
voor veranderingen van het plasmavolume ten gevolge van een ver-
anderde lichaamshouding. Bij de genoemde patiënten echter zouden 
wijzigingen van dit volume slechts ten dele tot uiting komen in 
de plasma eiwitgehalten. 
2. VERANDERINGEN VAN HET SERUMEIWITGEHALTE EN HET PLASMA-
VOLUME DOOR INFUSEN MET ISOTONE OF HYPERTONE 
ZOUT- EN ALBUMINE-OPLOSSINGEN 
In de vorige paragraaf werd reeds vermeld dat GERBRANDY tij-
dens drinkproeven en infusen met isotone en hypertone zoutoplos-
singen, die enkele uren duurden, als regel een daling van het se-
rumeiwitgehalte vond die ongeveer tweemaal zo groot was als die 
van het Hgb-gehalte (gemiddeld -8,6% versus -3,9%: blz. 139). 
Blijkbaar is het eiwitverlies in zulke kortdurende proeven ver-
waarloosbaar klein. 
Dat in extreme situaties echter reeds gedurende de eerste 
uren van infusie bij gezonde mensen méér eiwit uit de bloedbaan 
kan gaan dan er, via de lymfstroom, naar terugkeert, bleek uit 
het recente onderzoek van PARVING e.a. (1974). Deze onderzoekers 
brachten door infusie van albumine of dextran een snelle vergro-
ting tot stand alléén van het plasmavolume, gepaard gaande met 
een stijging van de veneuze druk. Eén uur na toediening van 360 
ml van een humane serumalbumine oplossing van 25% aan vier vol-
wassen vrijwilligers bleek de intravasaal aanwezige hoeveelheid 
albumine met gemiddeld ongeveer 2,5% gedaald te zijn en was er on-
geveer 3% minder IgG in de bloedbaan. Gemiddeld was bij deze 
proefpersonen door de infusie het plasmavolume 24% groter gewor-
den. In dezelfde periode was de centrale veneuze druk gemiddeld 
met 3,8 mm Hg (ca. 5 cm H_0) gestegen. De auteurs menen dit weg-
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lekken te kunnen verklaren door een toegenomen passage van deze 
plasmaeiwitten door een verwijd poriënsysteem van de vaten 
("stretched pore phenomenon") aan te nemen, veroorzaakt door de 
uitzetting van het plasmavolume en de verhoging van de veneuze en 
de capillaire druk. Bij de beoordeling van deze resultaten moet 
men zich wel realiseren dat vergroting alléén van het plasmavolume 
met een plasma eiwitoplossing wezenlijk verschilt van een vergro-
ting van het plasmavolume én van het overige extracellulaire vo-
lume door middel van zoutoplossingen. 
3. DE RELATIE TUSSEN VERÄNDERINGEN VAN HET PLASMAVOLUME 
EN VAN HET EXTRAVASALE EXTRACELLULAIRE VOLUME 
GERBRANDY ging in zijn studie ook uitvoerig in op de relatie 
tussen veranderingen van het bloedvolume (plasmavolume) en het ex-
tracellulaire volume (blz. 64-106). Bij gezonde personen in een 
normale hydratietoestand gelukte het hem niet het bloedvolume door 
"grote zoutinfusen" meer dan 10% te doen toenemen, waarschijnlijk 
omdat relatief steeds grotere hoeveelheden vocht weglekken naar 
de extravasale extracellulaire ruimte. Was de hydratietoestand te-
voren onvoldoende dan was met dezelfde maatregelen een veel ster-
kere toeneming van het bloedvolume te bereiken, die de 20% te bo-
ven kon gaan. 
Volgens GERBRANDY passen zowel de gegevens uit de literatuur 
als van zijn eigen onderzoek "het beste bij de veronderstelling 
dat er tussen de hoeveelheid extravasaal extracellulair vocht en 
het plasmavolume een betrekking heerst zoals wordt aangegeven in 
de kromme lijn van figuur 31 (figuur 38 blz. 100). Bij toenemende 
vochtophoping in de interstitiële ruimten zal het plasmavolume 
procentueel steeds minder sterk toenemen; bij afnemen van de hoe-
veelheid extracellulair vocht zal het plasmavolume procentueel 
steeds sterker in omvang verminderen". 
4. SAMENVATTING 
Zeker gedurende de eerste een à anderhalf uur tijdens het 
effectueren van een verandering van het plasmavolume van het ove-
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HOEVEELHEID 
EXTRACELL 
VOCHT 
PLASMAVOLUME 
Figuur 31. De door GEBBRANDÏ veronderstelde verhouding tussen de 
hoeveelheid extracellulair vocht en het plasmavolume. 
(Overgenomen uit: J. GERBRANDY, proefschrift Amsterdam (G.U.) 
1951, blz. 100, met toestemming van de auteur). 
rige extracellulaire volume mag op grond van de gegevens uit de 
literatuur aangenomen worden dat het totale serumeiwitgehalte een 
goede parameter is voor een relatieve verandering van het plasma-
volume. De gedurende deze tijd optredende eiwitverliezen uit of 
toevoegingen van eiwit aan de bloedbaan lijken bij gezonden proef-
personen verwaarloosd te kunnen worden, ook indien passieve til-
ting wordt toegepast. 
Ook is er een gelijkgericht verband, hoewel waarschijnlijk 
niet lineair, tussen veranderingen van het plasmavolume en van het 
extravasale extracellulaire volume. In hoeverre deze relatie door 
passieve tilting wordt beïnvloed, vond ik niet beschreven. 
Bij de patiënten die participeerden in het onderzoek naar de 
hoogte van de glucosedrempel, dat in de volgende paragrafen van 
dit hoofdstuk wordt beschreven, bestond geen neiging tot oedeem-
vorming. Daarom lijkt het, vooral op grond van het onderzoek van 
FAWCETT en WYNN (I960), redelijk om te veronderstellen dat de bij 
hen waargenomen veranderingen van het totale eiwitgehalte van het 
serum een betrouwbare relatieve maat waren voor de veranderingen 
die bij hen, door het geven of onthouden van zoutinfusen en door 
wijzigingen van de lichaamshouding, werden veroorzaakt in het cir-
culerende plasma- en bloedvolume. 
De indeling} beschreven in het derde hoofdstuk § JJJ D 1 en 
D 2, in een groep van proefpersonen bij wie een meer of minder ge-
slaagde ontzouting door ovevvulling van het extracellulaire volume 
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werd gevolgd en een groep waarin OOervulling werd gevolgd door 
een zekere mate van ondervulling, was steeds in overeenstemming 
met een waargenomen daling, respectievelijk stijging van het to-
tale serumeiwitgehalte} die in de volgende paragrafen als para-
meter zijn gehanteerd. 
III. DE PROEFPERSONEN 
De vraagstelling van dit onderzoek maakte, afgezien van het 
wel of niet aanwezig zijn van hypertensie, een gerichte selectie 
van de te onderzoeken personen niet nodig. Als proefpersonen wer-
den gevraagd ambulante patiënten, opgenomen in de kliniek voor 
inwendige ziekten. Patiënten met manifeste diabetes mellitus wer-
den van het onderzoek uitgesloten, wegens de te verwachten moei-
lijkheden met de regulering van hun aandoening op de dag van de 
bepaling van de glucosedrempel. Ook personen met een neiging tot 
of met een manifest slechte hartfunctie, kwamen niet in aanmer-
king.* 
Eén tot enkele dagen voor het onderzoek werden zij allen per-
soonlijk door de auteur van dit boek ingelicht omtrent het experi-
mentele karakter en het beloop van de proef. Het onderzoek werd 
steeds door de auteur zelf verricht. 
*Dat dit met reden geschiedde blijkt onder andere uit een case 
report van AXELROD (1975) waarin de ziektegeschiedenis wordt be-
schreven van een 39-jarige man met een al jaren bestaande diabetes 
mellitus, gecompliceerd door nierinsufficiëntie en chronische de-
compensatie van zowel de linker als de rechter hartventrikel. Twee-
maal ontstond er bij deze patiënt een acute verergering van de 
decompensatie, in samenhang met een ernstige hyperglycaemie, zon-
der keto-acidose. Behandeling van de hyperglycaemie met insuline 
resulteerde beide malen in een verbetering van de decompensatie, 
ondanks het feit dat tijdens dit herstel de therapie met digita-
lis en diuretica was onderbroken. Deze verbetering van de cardia-
le toestand kon niet het gevolg zijn van een toegenomen renaal 
vochtverlies aangezien er, tengevolge van de nierinsuffieiëntie , 
geen osmotische diurèse optrad. De auteur verklaart het waargeno-
men klinische beloop dan ook door uittreden van water uit de cel-
len naar de extracellulaire ruimte tijdens de fase van de hyper-
glycaemie en door het terugvloeien van water naar intracellulair 
tijdens de succesvolle bestrijding van de hyperglycaemie met in-
suline . 
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In totaal werkten op deze wijze 48 patiënten aan dit onder-
zoek mee, 3 van hen ondergingen het onderzoek tweemaal. 
In tabel VII zijn de relevante gegevens opgenomen van de 32 
proefpersonen (33 drempelonderzoeken) bij wie het onderzoek van 
de glucosedrempel technisch bevredigend was verlopen en waarbij 
aan de gestelde eisen van nauwkeurigheid en betrouwbaarheid van 
de gemeten en afgeleide grootheden was voldaan (zie het derde en 
het vierde hoofdstuk). Tot deze proefpersonen behoorden aanvanke-
lijk de 23 bij wie tijdens het onderzoek de blaas was gespoeld na 
iedere unneverzamelmg, de 8 (9 drempelonder zoeken) bij wie on-
danks het nalaten van blaasspoeling toch een ERDT binnen normale 
grenzen werd gevonden (vierde hoofdstuk § III В en figuur 25) en 
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nog een patient bij wie het natieve en het C-inuline gelijktij­
dig zijn geïnfundeerd ter bestudering van de merfysiologische 
gelijkwaardigheid van deze twee stoffen (derde hoofdstuk § I 8). 
In dit geval werd voor de renal delay gecorrigeerd met het afge-
ronde gemiddelde van de "gezamenlijke porties"-ERDT (3 m m ) . 
Van deze 33 drempels zijn er tenslotte nog 4 bulten de sta-
tistische bewerkingen gelaten omdat de betreffende patiënten tij-
dens het onderzoek medicamenten gebruikten die, gezien hun effect 
op de circulatie, ook van invloed zouden kunnen zijn op de hemo-
dynamische verhoudingen m de nieren en/of op de glomerulaire of 
tubulaire functie. Het betrof amitriptyline ( Tryptizol), N-(-de-
methylamine-propyl)-iminodibenzyl-HCl ( Tofranil) en cortisonace-
taat (eerste hoofdstuk § V C ) . * 
*Voor Cortison en andere glucocorticoïden bestaan aanwijzingen in 
de literatuur die suggereren dat zij m e t alleen veranderingen in 
de GFR kunnen veroorzaken (LEVITT e.a. 1951, RAISZ e.a. 1957, 
PETERS 1959) mogelijk (mede'') door redistributie van de bloed-
stroom tussen superficiële en juxtamedullaire glomeruli 
(DE BERMUDEZ e.a. 1972), maar dat zij eveneens de proximale terug-
resorptie van natrium, en dus misschien ook van glucose, kunnen 
bevorderen (WIEDERHOLT e.a. 1966). Indien door middel van toedie-
ning van NaCl zoutdepletie wordt voorkomen, blijft de inulmekla-
ring bij de rat na dubbelzijdige adrenalectomie onveranderd nor-
maal, terwijl tegelijkertijd de klaring voor para-aminohippuurzuur 
afgenomen is vergeleken met vóór de operatie (PETERS 1959). Van 
POPOVTZER e.a. verscheen onlangs (1973) een publikatie waarin zij 
beschrijven dat bij ratten tijdens infusie van Prednisolon in één 
nierarterie, de natrlumuitscheiding in deze nier tóénam. Uit het 
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TABEL VII 
OVERZICHT VAN DIAGNOSE, GESLACHT, LEEFTIJD EN BLOEDDRUKNIVEAU BIJ 32 
PROEFPERSONEN (33 DREMPELONDERZOEKEN) 
Tevens zijn vermeld de lichaamshouding tijdens de begin- en eindfase 
van ieder onderzoek en de tijdens dat onderzoek geëffectueerde ver-
andering van het extracellulaire volume. 
N0 DIAGNOSE GESLACHT LEEFTIJD BLOEDDRUK* LICHAAMSHOUDING VERANDERING VAN DE GROOTTE 
Jaren mm Hg "begin" "eind" VAN HLT EXTRACELLULAIRL 
VOLUME 
Ulcus pepticum 
Ulcus pepticum 
Geen afwijkingen 
Ulcus pepticum 
Juvemele osteoporose 
Ulcus pepticum 
Ulcus peptlcujn 
Lactase deficiëntie 
Ulcus pepticum 
Geen afwijkingen 
Ulcus pepticum 
Geen afwijkingen 
Ulcus pepticum 
Geen afwijkingen 
Geen afwijkingen 
Geen afwijkingen 
man 
vrouw 
vrouw 
man 
man 
vrouw 
man 
vrouw 
man 
man 
man 
man 
man 
man 
man 
man 
40 
27 
32 
2« 
28 
28 
36 
38 
46 
34 
19 
27 
45 
49 
29 
26 
115/78 
120/85 
105/63 
120/70 
128/80 
110/70 
130/85 
130/85 
140/80 
127/77 
130/75 
130/75 
135/78 
130/80 
130/78 
130/70 
O 1 
Q—1 
O-U 
Q_U 
o_u 
Я. 
\, 
X. X. X. \. 
\. 
X. 
l—O 
L-O 
L Ό 
Q_l 
Q_l 
Q_) 
Q_l 
Q__) 
O—l 
Q_) 
Q_l 
Q_l 
O 1 
O 1 
α_ι 
Q_l 
У 
У 
17 Essentiële hypertensie man 56 
18 Hypertensie door nier-
arterie sténose man 30 
19 Essentiële hypertensie man 54 
20 Essentiële hypertensie man 40 
21 Essentiële hypertensie man 4β 
22 tasentiele hypertensie man 29 
23 Essentiële nypertensie man 19 
24 Essentiële hypertensie 
Нуperparathyreoldie vrouw 41 
25 Essentiële hypertensie man 51 
26 Essentiële hypertensie man 28 
27 Essentiële hypertensie man 35 
2Θ Essentiële nypertensie man 42 
29 Essentiële hypertensie man 43 
30 Geen afwijkingen, tijdens 
tryptizolR 3 dd 25 mg man 51 
31 Essentiële hypertensie 
M Sheehan', tijdens cor-
tisonacetaat 2 dd 12,5 mg vrouw 35 
32/33 Essentiële hypertensie, 
tijdens tofranilR 3 dd 
25 mg vrouw 39 
207/117 
174/121 
191/119 
140/100 
157/107 
160/112 
156/94 
163/110 
157/109 
137/98 
159/109 
133/97 
147/97 
140/90 
181/121 
• I reductie —* expansie 
f., 
I—· expansie —» reductie 
J 
J 
О—I reductie — - expansie 
Verklaring van de tekens Q—I of l—O proefpersonen horizontaal liggend, 9 of 9 proefpersonen in passieve 
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Tijdens de overige 29 drempels gebruikten de proefpersonen 
geen geneesmiddelen behalve Furosemide ( Lasix) een of twee dagen 
voor het onderzoek, conform het onderzoekprotocol zoals vermeld 
in het derde hoofdstuk, en, incidenteel, 's avonds voorafgaande 
aan het onderzoek, een enkel tablet van een slaap- of kalmerings-
middel uit de groep van de benzodiazepinen. 
Van deze 29 drempelbepalingen zijn er 16 verricht bij patiënt-
en met een niet verhoogde bloeddruk en 13 bij patiënten met hyper-
tensie. 
De reden van het verrichten van een aantal drempels bij pa-
tiënten met essentiële hypertensie was het feit dat bij deze aan-
doening bij intaveneus injiceren van oplossingen van zout of van 
andere stoffen, waarmee het extracellulaire volume wordt vergroot, 
dikwijls het fenomeen van de z.g. "exaggerated natriuresis" wordt 
waargenomen (BRODSKY e.a. 1953, EK e.a. 1954, COTTIER е.a. 1958, 
BALDWIN e.a. 1958, LOWENSTEIN e.a. 1970, SCHALEKAMP e.a. 1971 en 
RAEDER e.a. 1974). Het duidelijkst zou deze neiging tot versterk­
te natriurese tot uiting komen bij hypertensiepatiënten met een 
subnormale renineactiviteit in plasma (KRAKOFF e.a. 1970, 
SCHALEKAMP e.a. 1971). 
Omdat nog steeds niet vaststaat of dit verschijnsel wordt ge-
ëffectueerd in het proximale convoluut (DRESSER e.a. 1971) dan 
wel verderop in het nefron (STUMPE e.a. 1970, 1971) of wellicht 
proximaal én distaal (CANNON 1968, BUCHALEW e.a. 1969, BANK e.a. 
1970), leek het zinvol, mede gezien het waarschijnlijk nauwe ver-
band tussen de proximale terugresorptie van zout en glucose, om 
zowel patiënten met een niet verhoogde bloeddruk als een groep 
met hypertensie bij dit onderzoek te betrekken. 
De diagnose hypertensie was steeds gebaseerd op het gemiddel-
de van een aantal, tijdens klinische observatie verrichte, bloed-
drukmetingen in een periode zonder zoutbeperking. Enkele weken te-
gelijktijdig met deze natriurese toenemen van de vrij waterklar ing 
tijdens waterdiurese en van de vrijwaterterugresorptie tijdens 
dehydratie concluderen deze auteurs dat Prednisolon de proximale 
natriumterugresorptie zou remmen, dit in tegenstelling tot de op-
vatting van de andere, in deze voetnoot genoemde, auteurs. 
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voren was iedere medicamenteuze behandeling van de hypertensie ge-
staakt. 
Voor het opnemen van proefpersonen in de groep van patiënten 
met hypertensie zijn de normen aangehouden die PICKERING (1973) 
heeft aanbevolen voor het niveau waarop of waarboven een antihy-
pertensieve behandeling moet worden overwogen dit wil zeggen voor 
mannen een diastolische druk van 95 mm Hg en voor vrouwen van 105 
mm Hg. De patiënt met no. 23 voldoet juist niet aan deze criteria. 
Gezien zijn jeugdige leeftijd werd hij toch in de groep met hyper-
tensie opgenomen. Bij 11 patiënten is de hypertensie als "essen-
tieel" geduid omdat door middel van arteriografie een renovascu-
laire oorzaak was uitgesloten (9x) dan wel onwaarschijnlijk ge-
maakt (2x) door het ontbreken, zowel van een abdominaal vaatgeruis 
als van de kenmerkende verschijnselen op het snelle i.v. pyelogram 
(HUNT e.a. 1973). In het kader van het onderzoek van DRAYER 
(KLOPPENBORG e.a. 1974, DRAYER 1975) was bij deze patiënten boven-
dien door meting van de secretiesnelheid van aldosteron en de acti-
viteit van renine in plasma een primair hyperaldosteronisme uitge-
sloten. Bij de twee overige patiënten met hypertensie bestond bij 
ëên bovendien een hyperparathyreoïdie. Bij operatie, enkele maan-
den later, werd een bijschildklieradenoom van 350 mg verwijderd. 
De bloeddruk bleef na de operatie onveranderd verhoogd. Bij de 
ander werd een sténose van de linker arteria renalis gevonden. Na-
dat, enige tijd na de drempelbepaling, de linker nier was verwij-
derd, werd de bloeddruk bij deze man normaal. 
IV. GEGEVENS OVER DE VERWERKING VAN NATRIUM, WATER EN 
GLUCOSE EN OVER VERANDERINGEN VAN HET PLASMA-
VOLUME EN HET EXTRACELLULAIRE VOLUME 
TIJDENS 29 DREMPELBEPALINGEN 
VAN GLUCOSE 
A. Overzicht van enkele primaire en afgeleide bevin-
dingen tijdens de drempelbepalingen 
De gang van zaken tijdens de drempelbepalingen van glucose 
is reeds beschreven in de paragrafen III D 1 en 2 van het derde 
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hoofdstuk. Voor gegevens betreffende de 32 proefpersonen (met in 
totaal 33 drempelonderzoeken), de aard van het bij hen verrichte 
onderzoek en de in de figuren van de volgende paragrafen gebruik-
te symbolen, zij verwezen naar tabel VII van dit hoofdstuk. 
Bij 21 proefpersonen werd de glucosedrempel dus eerst geme-
ten in een min of meer geslaagde toestand van ontzouting, waaraan 
meestal een passieve halfstaande houding werd toegevoegd om een 
extra daling van het plasmavolume te bewerkstelligen. De tweede 
meting geschiedde dan na snelle expansie van de extracellulaire 
ruimte in liggende houding. Achtmaal werd de glucosedrempel eerst 
bepaald tijdens een situatie met groot extracellulair volume, ge-
volgd door een meting na verkleining van het plasmavolume. 
Een typisch voorbeeld van een aantal primaire en afgeleide 
bevindingen, verzameld bij een proefpersoon uit de eerste groep, 
is in beeld gebracht in figuur 32a. In de eerste plaats gaat in 
deze en enkele volgende figuren de nummering van de perioden van 
urineverzamelen uit van het moment van wijziging van het extra-
cellulaire volume. De perioden daarvóór hebben een negatief teken, 
die erna een positief teken. 
Tijdens de eerste 6 perioden van dit onderzoek was de reten-
tie van Na vrijwel totaal (UV < 0,45 inmol/15 min) ondanks het 
feit dat het glucosegehalte van plasma in deze periode vrijwel 
lineair steeg van 5,0 tot 27,0 mmol/1. In periode -1 was de na-
triumexcretie merkbaar hoger (1,05 mmol/IS min). Dat was niet al-
tijd (zie figuur 32b) maar gemiddeld toch meestal wel het geval 
(figuur 33). 
De glucosurie werd bij de patiënte van figuur 32a aanmerke-
lijk toen het plasmaglucosegehalte tot ongeveer 20 mmol/1 was 
gestegen. In periode +5 werd een plasmaniveau van 44 mmol/1 be-
reikt bij een renale uitscheiding van 37,5 mmol/15 min (ruim 
6,75 g·). 
Het totale eiwitgehalte daalde al tijdens de zoutarme perio-
de in tiltstand, ongetwijfeld doordat het stijgende glucosegehal-
te in plasma water aan de intracellulaire ruimte heeft onttrokken. 
Toch is de sterke daling van het totale eiwitgehalte -tussen perio-
den -2 en -1 (van 65,2 naar 57,2 g/l) moeilijk te verklaren en 
veel sterker dan gemiddeld in de hele groep werd gevonden (figuur 
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33). Mogelijk heeft een laboratoriumfout een rol gespeeld, maar 
ook is het mogelijk dat het langzaam druppelende NaCl-infuus juist 
in deze periode ongemerkt is ontspoord. 
Tijdens het hypertone en later isotone zoutinfuus in liggende 
houding daalde het eiwitgehalte van 65,2 tot 40 g/l dat wil zeg­
gen met 25,2 g of bijna 40%. Indien men de normale waarden die УАР 
(1975) opgaf voor het plasmavolume van gezonde vrouwen (tabel 10, 
blz. 142: gemiddeld 2340 ml) voor onze proefpersoon aanhoudt, be­
tekent deze daling van het totale eiwitgehalte een stijging van 
het circulerende plasmavolume met ongeveer 940 ml. Het lichaams­
gewicht steeg in hetzelfde tijdsbestek met 2100 g en de figuur 
laat zien dat de Na -uitscheiding met de urine geleidelijk op gang 
kwam tot een, niet onbelangrijke, natriurese van ongeveer 8,4 mmol 
gemiddeld in de 15 laatste minuten van de proef. 
In § VII A van dit hoofdstuk komt de stijging van de GFR, die 
in figuur 32a lijkt op te treden, nader ter sprake. Tenslotte is 
boven in de figuur de glucosedrempel bij deze proefpersoon uitge­
zet in %% van de maximumdrempel. De daling van deze drempel tij­
dens expansie van het extracellulaire volume is in dit individuele 
onderzoek bijzonder duidelijk. Zij wordt in de paragrafen V en VI 
uitvoerig besproken naar aanleiding van de resultaten in de gehele 
groep van proefpersonen. 
Figuur 32b illustreert - ter vergelijking met figuur 32a -
overeenkomstige bevindingen bij een 41-jarige vrouw met een hyper-
parathyreoïdie en hypertensie. Lengte en gewicht van deze patiënte 
lagen in dezelfde orde van grootte als bij de patiënte van figuur 
32a. Hoewel de bevindingen bij beide proefpersonen in vele opzicht-
en gelijk waren, valt in figuur 32b de enorme natriurese op in de 
perioden +1 t/m +5. Ondanks een vrijwel identieke infusie met fy-
siologisch zout daalde het lichaamsgewicht in de laatste periode 
van de proef hierdoor met 320 g en steeg het totale eiwit in plas-
ma van 44,2 tot 50,7 g/l. Ook de GFR steeg bij deze patiënte veel 
duidelijker dan bij de 38-jarige vrouw met lactase deficiëntie, 
terwijl de glucosedrempel sterker bleek te dalen. Om al deze af-
wijkende bevindingen is bij de statistische bewerking van de re-
latie tussen de proximale terugresorptie van glucose en natrium 
het resultaat van het onderzoek bij deze patiënte met hyperpara-
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thyreoïdie buiten beschouwing gelaten, waardoor η in de statis­
tische bewerkingen 20 werd in plaats van 21. De relatie tussen de 
hoogte van de glucosedrempel, de proximale terugresorptie van Na 
en een verhoogde activiteit van de bijschildklieren komt in het 
zesde hoofdstuk aan de orde, en is ook in het eerste hoofdstuk 
reeds besproken (§ IV E en i V E). 
In figuur 33 is een summatie uit 20 experimenten samengesteld 
van dezelfde parameters als in de figuren 32a en 32b, maar nu be­
perkt tot de voor dit onderzoek belangrijkste perioden -2 t/m +4. 
(niet alle experimenten werden voortgezet tot en met een periode 
+5). 
In de eerste plaats blijkt weer dat de Na -retentie in de 
perioden -2 en -1 nog zeer evident is, ondanks een gemiddelde plas­
maglucosegehalte van respectievelijk circa 24 en 28 mmol/l en een 
gemiddelde glucosurie van respectievelijk 14,3 en 15,8 mmol/15 min 
(2,6 en 2,8 g). Daarna komt langzaam een flinke diurèse en natriu-
rese op gang. De laatste bereikt in periode +4 gemiddeld 8,9 mmol/ 
15 min. Andere aspecten van deze figuur worden in de paragrafen 
IV С, D en E van dit hoofdstuk besproken. 
Figuur 32a. Gegevens over de verwerking van water. Na en glucose, 
in verzamelperioden van de urine, gemerkt van -7 tot en met +5, 
tijdens bepalingen van de glucosedrempel, eerst na ontzouting en 
vervolgens gedurende snelle expansie van het extracellulaire vo­
lume, bij een 38-jarige vrouw met lactasedeficiëntie en normale 
bloeddruk. 
(No. 8 uit tabel VII van dit hoofdstuk). 
Het begin van de expansie bij de overgang van periode -1 naar +1 
is aangegeven met een vertikale stippellijn. Te beginnen met de 
TG/GFRIN 
periode -2 is •= 1---— uitgezet op de middentijd van de bijbe-
imc/übKIN 
horende periode. 
Figuur 32b. Dezelfde gegevens verzameld bij een 41-jarige vrouw 
met essentiële hypertensie en hyperparathyreoïdie. 
(No. 24 uit tabel VII van dit hoofdstuk). 
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Figuur 34 geeft een voorbeeld van een onderzoek waarbij ver-
kleining van het plasmavolume door vochtbeperking en tiltstand 
volgde op een periode met expansie van het extracellulaire volume. 
Het valt op dat de stijging van het totale eiwitgehalte in de 
perioden +1 t/m +5 veel minder groot was dan de daling gedurende 
deze perioden in de figuren 32 en 33 en dat ook de daling van het 
lichaamsgewicht beperkt bleef (300 g). Een partiële verklaring 
voor deze bevindingen is dat door het eenparig versnelde infuus 
van glucose en inuline in de perioden nog vrij grote hoeveelheden 
vocht werden toegediend ën dat het osmotische effect van het zeer 
hoge plasmaglucosegehalte in de perioden +1 tot +5 aanmerkelijke 
hoeveelheden intracellulair vocht naar de extracellulaire ruimte 
moet hebben doen overgaan, die het effect van vochtbeperking, os-
motische diurèse en tiltstand hebben tegengewerkt. 
De GFR veranderde tijdens de periode van zoutbeperking bij 
deze patiënt weinig, evenmin als de natriurese. Wél werd tezelf-
tertijd een duidelijke stijging van de glucosedrempel geregi-
streerd, terwijl, blijkens het constant blijven van de Τ tijdens 
de perioden -3 t/m -1, moet worden aangenomen dat het Tm in de 
G 
toestand van overhydratie wel degelijk was bereikt. 
Tenslotte illustreert figuur 35 weer een summatie van de 8 
Figuur S3. Gemiddelde gegevens (+_ lx SEM) over de verwerking van 
water, Na+ en glucose tijdens de bepaling van gluoosedrempels
л 
eerst in een situatie met wisselende zoutbeperking en vervolgens 
na snelle expansie van het extracellaire volume bij 20 proef­
personen. 
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Figuur 34. Gegevens over de verwerking van water. Na en glucose 
tijdens bepalingen van de glucosedrempel
ί
 eerst tijdens matige 
expansie van het extracellulaive volume en vervolgens na reductie 
van het plasmavolume door osmotische diurèse gecombineerd met een 
"tiltstand" bij een 42-jarige man met essentiële hypertensie. 
(No. 28 uit tabel VII van dit hoofdstuk). 
Bij overgang van de periode -1 naar periode +1 aangegeven met een 
vertikale stippellijn werd begonnen met reductie van het ECV. 
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Figuur 35. Gemiddelde gegevens (+_ lx SEM) over de verwerking van 
water. Na en glucose tijdens de bepaling van glucosedrempels, 
eerst in een situatie met matige expansie van het extracellulaire 
volume en vervolgens na reductie van het plasmavolume bij 8 proef­
personen. 
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proeven in deze groep met ontzouting na overhydratie. Duidelijk 
blijkt de uitscheiding van Na en water in de perioden +1 t/m 
+4 de opneming te overtreffen met gemiddeld 42,6 mmol/60 min (SEM 
9,8) en 358 ml (SEM 107).* Deze natriurese moet wel grotendeels 
worden beschouwd als de voortzetting van de Na -excretie tijdens 
de voorafgaande periode met expansie van het extracellulaire vo-
lume. Het in de tijd toenemende mogelijk natriuretische effect van 
de glucosurie is vermoedelijk nauwelijks van betekenis geweest 
(zie i IV D van dit hoofdstuk). De figuur toont een geringe daling 
van de natriurese tijdens de perioden +1 t/m +4. Eén van de rede-
nen waarom geen evidente Na -retentie als reactie op de, overigens 
geringe, daling van het plasmavolume tijdens deze kortdurende proe-
ven ontstond, is vermoedelijk dat de, tengevolge van een relatieve 
ondervulling van de vaatbaan tevens te verwachten verhoging van de 
aldosteronsecretie, een betrekkelijk trage reactie is, die pas na 
meer dan 30 tot 60 minuten duidelijk wordt (RECK е.a. 1975). 
В. Bet Na -gehalte in plasma als indiaator voor water-
onttrekking uit het intracellulaire eompartiment 
tijdens de drempelbepalingen 
Kortgeleden hebben GENNARI e.a. (1974 blz. 719 en hun figuur 
3) nog eens berekend wel effect men mag verwachten van de aanwezig­
heid van hoge concentraties van glucose in het plasma en de extra-
cellulaire vloeistof op het Na -gehalte van plasma. Indien vol­
doende glucose zal worden aangeboden om het gehalte extracellulair 
te doen stijgen van 100 mg/100 ml (5,56 mmol/1) tot 600 mg/100 ml 
(33,33 mmol/1) dat wil zeggen met 28 mosm/kg, dan, zo werd berekend, 
zou ongeveer 1 liter water uit de cellen worden aangetrokken. Hier­
door zou de osmolaliteit van plasma en extracellulaire vloeistof 
Nemen wij de gegevens tesaraen van de 7 proefpersonen bij wie tilt-
stand werd toegepast dan was de negatieve balans voor Na 36,1 
mmol/60 min, SEM 8,5 en voor water 283 ml/60 min, SEM 88, bij een 
gemiddelde gewichtsdaling van 379 gram, SEM 70. Voor de proef­
persoon bij wie het gehele onderzoek liggend werd uitgevoerd 
zijn deze getallen respectievelijk 87,8 mmol, 883 ml en 1090 gram. 
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niet stijgen tot 290 + 28 = 318 mosm/kg, maar slechts tot ongeveer 
300 mosm. De toevoeging van 1 liter celvocht zou het Na -gehalte 
echter tegelijkertijd met ongeveer 10 mmol doen dalen. Op grond 
van ongeveer gelijke berekeningen kwam KATZ (1973) tot een te ver-
wachten daling van het plasmanatriumgehalte met 1,6 mmol/1 voor 
iedere 100 mg% stijging van het plasmaglucosegehalte bij een hypo-
thetische patiënt van 70 kg en gesteld dat er geen water of zout 
wordt toegediend of via de nieren verloren gaan. 
Bij intraveneuze toediening van mannitol ontstaan deze water-
verplaatsing en deze daling van het natriumgehalte in plasma even-
eens (SELDIN en TARAIL 1949, 1950, TARAIL, SELDIN, GOODYER 1951). 
Deze auteurs stelden echter tevens vast dat er bij voortgang van 
hun experimenten met glucose, in tegenstelling tot mannitol, weer 
een stijging van het natriumgehalte van het plasma optrad, ondanks 
nagenoeg onvervanderd hoge bloedsuikerwaarden. Zij schreven dit 
gebeuren, evenals het niet optreden van een daling van het natrium-
gehalte indien het glucose langzaam werd geïnfundeerd, toe aan een 
versnelde opneming en utilisatie van het glucose door de cel, waar-
door intracellulair een toeneming ontstaat in de concentratie en 
in de hoeveelheid van osmotisch actieve glucosemetabolieten, die 
op hun beurt weer water aantrekken. 
Bij snelle intraveneuze toediening van ureum als osmotisch 
diureticum trad geen (ZÜRCHER е.a. 1970), of slechts een geringe 
(SELDIN e.a. 1949) daling van de natriumconcentratie in het plasma 
op. Dit zou het gevolg zijn van het feit dat ureum gemakkelijk de 
celmembraan kan passeren, zodat er in feite geen osmotische gra­
dient ontstaat (behalve voor de bloed-hersen barriere). 
In dit onderzoek werd steeds het natriumgehalte van het plas­
ma bepaald dat werd afgenomen direkt voor de aanvang van de in­
traveneuze infusie van glucose, en eventueel zoutoplossing, en 
tevens in de middentijd van de laatste verzamelperiode van de 
glucosedrempel (periode +4 of +5). Bij enkele drempels uit de 
tweede groep (n = 8) werd bovendien het natriumgehalte bepaald 
tijdens de middentijd van de periode -1. 
In figuur 36 zijn de resultaten van deze bepalingen uitgezet. 
Er ontstond dus vrijwel steeds een daling van de natriumconcentra-
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ijking van het natriumgehalte van het 
de infusie met gluaose en op de midden-
+5 tijdens de drempelbepalingen van 
η bij wie in het laatste gedeelte van 
ume werd beperkt, werd tevens het na-
op de middentijd van periode -1 be-
roefpersonen is alleen de aanvangs-
ering van de verzamelperioden zie de 
l -er betreft de patiënte met hyperpara-
tie van het plasma, zowel tijdens de procedure met expansie van 
het ECV na voorafgaande zoutonttrekking als tijdens die met reduc-
tie van het ECV na voorafgaande expansie. Daarbij moet men zich 
realiseren dat in de proeven waarin expansie op ontzouting volgde, 
de eerste zoutinfusie (vrijwel) steeds bestond uit een hypertone 
2,5%-ige oplossing van NaCl, 500 ml. Dit om snel de eerder veroor-
zaakte natriumverliezen te compenseren. Duidelijk is dat er tussen 
de twee gevolgde procedures geen duidelijk significant verschil 
bestaat in de verandering van de natriumconcentraties in het plas-
ma (t Welch = 1,9, 0,05 < Ρ < 0,10). 
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In de groep proefpersonen bij wie expansie van het ECV op ont-
zouting volgde, was de daling 4,1 mmol/1, SD 2,9, η = 21, in de 
groep die na expansie matig werd ontzout, daalde het Na -gehalte 
met 6,0 mmol/1, SD 2,0, η = 7. De gemiddelde dalingen in beide 
groepen waren significant, Ρ < 0,001. 
Dat de daling van het Na -gehalte in onze groepen van patiënt-
en belangrijk geringer was dan door GENNARI e.a. werd berekend, on-
danks het feit dat de stijging van de plasmaglucosegehalten in 
onze proeven gemiddeld eveneens ongeveer 30 mmol/l bedroeg, zal 
voor de groep waarin expansie van het ECV op zoutbeperking volgde 
(n = 21) wel zijn veroorzaakt door het inspuiten van grote hoeveel-
heden, ten dele hypertone, NaCl-oplossing tijdens de perioden +1 
tot +4 of +5. In de tweede groep (n = 8) had extra aanbod van Na 
plaats in de periode -7 t/m -1. 
C. De veranderingen van het totale eiwitgehalte van 
plasma en het liohaamsgewicht als parameters 
voor veranderingen van het extraoel-
lulaire en het plasmavolume 
Omdat het literatuuronderzoek van § II В van dit hoofdstuk 
de conclusie wettigde dat voortdurende veranderingen van het plas­
mavolume betrouwbaar worden weerspiegeld in het totale eiwitgehal­
te van het plasma, worden deze veranderingen in de komende para­
grafen gebruikt als de meest bruikbare parameters om wijzigingen 
van het extracellulaire en plasmavolume tijdens de onderzoekingen 
naar de constantheid van de glucosedrempel te registreren. 
Het gemiddelde beloop van het totale eiwitgehalte in de twee 
groepen van proeven kan het beste worden toegelicht door vergelij­
king van de figuren 33 en 35. In de groep personen bij wie ontzou-
ting door expansie van het ECV werd gevolgd, daalde het totale ei­
witgehalte bij alle onderzochten snel en aanmerkelijk (figuur 33). 
In de tweede groep werd zonder uitzondering een, zij het soms maar 
beperkte, stijging gevonden (figuur 35). In figuur 33 blijkt de 
daling van het totale eiwit in de perioden +3 en +4 van de proeven 
duidelijk af te vlakken. Dit lijkt in overeenstemming te zijn met 
de curve van GERBRANDY zoals deze is geïllustreerd in figuur 31 
193 
van § II В 2. In de proeven die in figuur 3 3 zijn gecompileerd, 
moet het uitgangspunt van de curve immers links onder in de fi­
guur van GERBRANDY hebben gelegen en mocht eerst een snelle en 
vervolgens trage stijging van het plasmavolume worden verwacht. 
In figuur 35 mag het uitgangspunt rechts boven in de curve 
van figuur 31 worden verwacht. Dan zou na een aanvankelijk trage 
stijging van het totale eiwitgehalte in de latere perioden een 
versnelling verwacht mogen worden. In werkelijkheid blijkt na de 
aanvankelijk trage stijging de curve echter af te vlakken. Deze 
afvlakking is vermoedelijk veroorzaakt door de toevloeiïng van 
water van intracellulair naar extracellulair tengevolge van het 
steeds stijgende glucosegehalte van de extracellulaire vloeistof. 
Zo moet het verlies van water via de nieren grotendeels zijn ge-
compenseerd. 
Deze shift van intracellulair naar extracellulair zal in de 
proeven die in figuur 33 zijn bijeengezet het extracellulaire 
volume extra hebben vergroot, wat een aanvullende verklaring is 
voor de relatief sterke daling van het totale plasmaeiwitgehalte 
in deze groep van proeven. 
De curve van het lichaamsgewicht in figuur 33, met een gemid-
delde stijging van 1250 g in 60 minuten, duidt op een minstens 
even grote stijging van het totale extracellulaire compartiment. 
Zij is nagenoeg de reciproke van de daling van het totale eiwit-
gehalte. Conform de verwachting, die uit de figuur van GERBRANDY 
kan worden afgeleid, vlakt deze curve nauwelijks af in de perio-
den +3 en +4. Toch is het lichaamsgewicht in de volgende paragra-
fen niet gebruikt als een parameter voor de veranderingen in de 
circulatie die in déze serie proeven door de overgang van zoutbe-
perking met tiltstand, in: Overvulling van het extracellulaire 
volume in liggende houding, zijn veroorzaakt. De belangrijkste 
reden hiervoor was dat het opheffen van de tiltstand blijkens de 
literatuurgegevens van § II В 1 binnen ongeveer één kwartier een 
vergroting van het plasmavolume met verlaging van het plasmaei-
witgehalte geeft, hetgeen niet tot uiting komt in het lichaamsge-
wicht. Voor de waarnemingen die zijn bijeengezet in figuur 35 
mocht, bij het innemen van de tiltstand in het tweede deel van 
het onderzoek een verkleining van het plasmavolume met een stij-
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ging van het totaal eiwit worden verwacht, eveneens zonder direkte 
invloed op het lichaamsgewicht. De op deze wijze teweeggebrachte 
tegengestelde veranderingen van het serumeiwitgehalte zouden 
echter zeer wel de terugresorptie in de proximale tubuli kunnen 
beïnvloeden (eerste hoofdstuk § IV E). 
Een andere reden waarom de veranderingen van het lichaamsge-
wicht niet als parameter bij deze onderzoeken werden gebruikt was 
dat primaire wijzigingen in de grootte van het extracellulaire 
volume een veel grotere procentuele invloed op het eiwitgehalte 
van het plasma hebben dan op het lichaamsgewicht. Voorts zouden 
bij het vervolgen van het lichaamsgewicht verplaatsingen van vocht 
tussen intra- en extracellulair, die in onze proefopstelling zeker 
belangrijk waren, onopgemerkt blijven. 
D. De fvaationele natviumuitsaheiding tijdens osmo-
tisohe diurèse bij reductie en bij expansie 
van het extracellulaire volume 
Systematische studies omtrent de mate van het, door een os-
motisch diureticum - en met name door glucose - bij de mens afge-
dwongen natriumverlies met de urine blijken in de literatuur te 
ontbreken. Bovendien zal het voor de interpretatie van de resulta-
ten van dit onderzoek van grote betekenis blijken te zijn om te 
weten of de fractionele natriumexcretie tijdens een osmotische 
glucosediurese nog mag gelden als een indicator voor vergroting 
en verkleining van het extracellulaire volume. 
In de eerste plaats zijn daarom in deze paragraaf de gemid-
delden van de fractionele Na -excreties in de perioden -2 en -1 
van 29 drempelbepalingen vergeleken met de fractionele glucose-
excreties in diezelfde perioden. Uit de verzamelfiguren 33 en 35 
blijkt overduidelijk dat de glucosurie tijdens de genoemde perio-
den reeds zo groot was dat verwacht kon worden dat het Tm was 
bereikt.* 
*Zoals uit figuur 37 blijkt varieerde de Load/T verhouding tij-
dens de verzamelperioden -2 en -1 van de 29 statistisch bewerkte 
drempelonderzoekingen tussen 1,30 en 2,20. H. SMITH eiste (1943) 
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uitgezet tegen de gelijktijdig gemeten fraationele natriumexaretie. 
Genomen zijn de gemiddelden van de verzamelperioden -2 en -1 van 
iedere proefpersoon afzonderlijk. 
Voor de verklaring van de tekens zie tabel VII van dit hoofdstuk 
voor de nummering van de verzamelperioden de figuren 32 - 35. 
In figuur 37 zijn de betreffende gegevens bijeengezet. Duide-
lijk blijkt dat er geen verband bestaat tussen de fractionele uit-
scheidingen van glucose en natrium (r = -0,05, Ρ > 0,75, η = 29). 
Bij vergelijking van С
 1
 m e t
 C N + is er evenmin sprake van een dui-
als uiterste ondergrens 1,25. Met name in de 8 experimenten waarin 
expansie van het ECV werd gevolgd door beperking van dit volume, 
bleek bovendien dat de Τ in periode -1 nooit hoger was dan in pe­
riode -2 (althans bij Load/T verhoudingen tussen 1,25 en 1,50). 
G 
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delijke correlatie (r = 0,323, Ρ = 0,10, η = 29). Ook voor de 
UV wordt geen significante correlatie gevonden, noch met de 
fractionele natriumexcretie (r = -0,178, Ρ > 0,50, η = 29) noch 
met de CNa+ (r = -0,118, Ρ > 0,50, η = 29). 
De punten in figuur 37 kunnen enigszins arbitrair worden ver­
deeld in twee wolken. Bij de 17 onderste punten bestond een duide­
lijke tot matige Na -retentie (fractionele Na -excretie <0,60%) 
in de bovenste wolk (n = 12) varieerde de fractionele Na -excre­
tie tussen 1,0 en 7,0%. De absolute uitscheiding van glucose was 
in de groep met duidelijke tot matige Na -retentie 1,18 mmol/min 
(= 212 mg) SD 0,34, in die met ruime Na -excretie 1,07 mmol/min 
(= 193 mg) SD 0,29. Sprekend zijn de 10 proefpersonen die in staat 
waren tot een fractionele Na -excretie van minder dan 0,1% bij 
een gemiddelde glucosurie van 1,12 mmol/min (= 202 mg) SD 0,29. 
Omgerekend over 24 uur zou dit 291 g glucose betekenen bij een Na -
uitscheiding van slechts 10,4 mmol. 
In de tweede plaats leek het belangwekkend om na te gaan of 
er misschien wel verband bestaat tussen de hoeveelheid glucose die 
renaal wordt geëlimineerd en de mate van natriurese in de laatste 
twee perioden van de 29 drempelbepalingen. Dan is er blijkens de 
figuren 33 en 35 immers steeds een belangrijke Na -excretie, de 
gehalten van glucose in plasma zijn inmiddels gestegen tot gemid-
deld ongeveer 36 en 34 mmol/1 en de glucosurie tot gemiddeld bij-
na 40 mmol/15 min. 
Om een indruk van deze relatie te verkrijgen zijn in figuur 
38 weer de gemiddelden van de fractionele Na -excretie in de twee 
laatste perioden van ieder onderzoek uitgezet tegen de gemiddelden 
van de fractionele glucoseëxcretie in die perioden. Duidelijk 
blijkt dat de fractionele glucoseëxcreties in de eindperioden van 
ieder onderzoek aanmerkelijk hoger zijn dan in figuur 37. Zij 
variëren van 40 tot ruim 75%; De fractionele Na -excreties reiken 
van 0,70 tot ruim 10%. Dit laatste niveau is nauwelijks hoger dan 
de hoogste uitkomsten in figuur 37. Wel valt het op dat de uit-
komsten bij de patiënte met hyperparathyreoüdie duidelijk buiten 
de groep vallen. 
Tussen de fractionele excreties van Na en van glucose tij-
dens de laatste perioden van ieder onderzoek bleek de correlatie-
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Voor de verklaring van de tekens zie tabel VII van dit hoofdstuk, 
voor de nummering van de verzamelperioden de figuren 32 - 35. 
coëfficiënt r = 0,413 te zijn, Ρ < 0,05, η = 28. Mogelijk wordt 
deze geringe positieve correlatie veroorzaakt door de berekenings­
wijze. Immers de klaringen van beide stoffen zijn gerelateerd 
aan dezelfde gevonden waarde van de GFR. Toevallige fouten in de 
uitkomsten van de GFR zouden daarom deze correlatie hebben kunnen 
introduceren. Daarom werd ook het verband nagegaan tussen Γ +en 
de С ,· Hierbij bleek r = 0,319, Ρ = 0,10, η = 28. Voor de UV . 
^gl -" s gl 
is de correlatie met de fractionele natriumuitscheiding r = 
0,232, Ρ > 0,25, η = 28 en met de Γ + : r
s
 = 0,319, Ρ = 0,10, 
η = 28. 
Deze bevindingen gecombineerd met de bevindingen voor de be-
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ginperioden die in figuur 37 zijn genoteerd, geven nauwelijks een 
aanwijzing voor een verband tussen de uitscheidingen van natrium 
en glucose bij zeer hoge bloedsuikergehalten. De gevonden corre-
latiecoëfficiënten zijn bovendien zo klein dat de conclusie ge-
rechtvaardigd lijkt dat de natriumuitscheiding gehanteerd mag wor-
den als parameter voor de relatieve grootte van het ECV van de 
proefpersonen, zeker tijdens de perioden -2 en -1 van onze bepa-
lingen van de glucosedrempel.* 
Alle gegevens in deze paragraaf samenvattend mag dus gesteld 
worden dat ook bij de mens een zeer belangrijke glucosurie niet 
obligaat tot natriurese behoeft te leiden. Anderzins bleek dat, in-
dien een natriurese bij een zeer grote fractionele glucoseuitschei-
ding wordt gevonden, de grootte daarvan niet of nauwelijks gerela-
teerd is met de grootte van de glucosurie. Dit alles in duidelijke 
tegenstelling tot recente uitlatingen in de literatuur van stel-
lig deskundige auteurs (GENNARI e.a. 1974, BROD 1973). 
E. Ie in de verriahte experimenten^ en vooral in die 
waarin op expansie van het extracellulaire 
volume een matige reductie volgde, de 
proximale terugresorptie van Na 
werkelijk beïnvloed? 
Het gemakkelijkst lijkt deze vraag in positieve zin beant-
woord te kunnen worden voor de 20 drempelonderzoeken die zijn ge-
summeerd in figuur 33. In § IV D is reeds aangetoond dat de toch 
niet geringe glucosurie in de perioden -7 tot -1 en met name in 
de perioden -2 en -1 geen natriurese veroorzaakt. Toen vervolgens 
in de perioden +1 t/m +4 het plasmavolume werd vergroot en het ex-
tracellulaire volume belangrijk toenam, mede door de al bespro-
*Het verband tussen de uitscheiding van natrium en van glucose is 
hier bestudeerd voor de groep proefpersonen en niet voor de proef-
personen afzonderlijk. In het algemeen is de relatie tussen twee 
variabelen gevonden voor een groep, niet zonder meer geldig voor 
het verband tussen deze twee variabelen binnen de proefpersonen. 
Hiermee moet bij het interpreteren van gevonden correlaties vaak 
rekening worden gehouden. 
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ken verplaatsing van water van intracellulair naar extracellulair, 
kwam de Na -excretie snel op gang, en wel reeds voordat de GFR 
uitkwam boven het niveau van vóór de volumeëxpansie. Voorts mag 
aangenomen worden dat in deze tweede fase van het onderzoek waar-
schijnlijk nog geen belangrijke dalingen van het plasmaaldosteron-
gehalte zijn opgetreden, aangezien dit tijd vergt: Zo stelden 
WONG e.a. (1975) bij vier normale proefpersonen vast dat, uitgaan-
de van een zoutdeplete situatie, horizontaal liggend, infusie van 
fysiologisch zout (500 ml per uur) pas 60 minuten na het begin 
van het infuus een significante vermindering van het plasmaaldo-
sterongehalte veroorzaakte. Na 30 minuten was dit nog niet het ge-
val. Voor de 21 proefpersonen bij wie reductie van het ECV gevolgd 
werd door expansie van dit volume mag dus geconcludeerd worden 
dat de toegenomen uitscheiding van natrium, zeker in de perioden 
+1 t/m +3 grotendeels het gevolg is geweest van een verminderde 
terugresorptie proximaal. 
Moeilijker lijkt bovenstaande vraag te beantwoorden voor de 
acht drempelbepalingen die zijn gecompileerd in figuur 35. Hier 
ontstond tijdens de perioden +1 tot +4 een matige stijging van het 
totale eiwitgehalte en dus een bescheiden daling van het plasma-
volume, ondanks de toevloed van vocht uit het intracellulaire com-
partiment. Merkwaardigerwijze toonde de GFR een neiging tot stij-
gen (zie § VII A van dit hoofdstuk) die volgens BRÜCKNER MORTENSEN 
(1971) en MOGENSEN (1971) aan de hyperglycaemie zelf toege-
schreven zou kunnen worden. In § IV A van dit hoofdstuk werd reeds 
vermeld dat meestal pas 30 à 60 minuten na ambulant worden vanuit 
een liggende houding het aldosterongehalte van het plasma meet-
baar gaat toenemen (RECK e.a. 1975). Aangenomen mag dus worden dat 
in de tweede fase van het drempelonderzoek bij deze acht proef-
personen nog geen belangrijke stijgingen van het plasmaaldosteron-
gehalte zijn voorgekomen. 
Uit figuur 35 valt af te lezen dat de natriumuitscheiding, na 
een aanvankelijke toeneming tijdens de periode +1, ondanks het 
stijgen van de GFR, daalde. Deze daling vond bij alle proefperso-
nen plaats en was, ten opzichte van deze periode +1, voor de pe-
riode +3 gemiddeld -23,8% (SD 12,2%), en voor de periode +4 ge-
middeld -23,2% (SD 14,4%). Deze dalingen zijn duidelijk signifi-
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cant met Ρ < 0,001). Ten opzichte van de periode -1 blijkt alleen 
de procentuele daling in de periode +3, van gemiddeld 10,5% (SD 
14,0%) significant met Ρ < 0,05. Deze verminderingen van de na-
triumuitscheiding, terwijl de GFR niet daalde, moeten wel het ge­
volg zijn geweest van een toegenomen terugresorptie in de proxi­
male tubuli. Het niet méér afnemen van de natriurese in de perio-
de +4 zou vervolgens iets te maken kunnen hebben met toenemende 
glucosurie in deze fase van de proeven. Dat er enige relatie be-
staat tussen de excreties van Na en glucose, bij fractionele 
glucoseëxcreties boven 50 à 55%, is reeds gebleken in i IV D 
(figuur 38). 
V. DE GLUCOSEDREMPEL EN HET TUBULAIRE MAXIMUM VOOR GLUCOSE 
BIJ EEN SNELLE VERANDERING IN DE GROOTTE VAN HET 
EXTRACELLULAIRE VOLUME EN HET PLASMAVOLUME 
IN ÉÉN ZITTING, MET ALS GRAADMETER VOOR 
DEZE VERANDERINGEN HET TOTALE EIWIT-
GEHALTE IN PLASMA 
In het eerste hoofdstuk werden de begrippen "verschijnings-
drempel", "middendrempel" of "Line threshold" en het begrip "maxi-
mumdrempel" onderscheidenlijk beschreven. Ook werd reeds opgemerkt 
dat met de benaming "glucosedrempel" zonder nadere aanduiding, in 
dit proefschrift bedoeld werd de middendrempel. De glucosedrempel 
is dan de verhouding tussen het Tm en de gelijktijdig gemeten 
GFR, uit te drukken in mmol glucose per liter glomerulusfiltraat. 
Het tubulaire maximum voor glucose, het Tm , wordt veronder-
steld bereikt te zijn, en bijgevolg gemeten te worden, wanneer de 
belading van de nieren (load) met glucose de terugresorptiecapa-
citeit van de tubuli voor deze stof in voldoende mate overschreden 
heeft. In de voetnoot in § IV D van dit hoofdstuk werd het in deze 
studie gebruikte criterium verantwoord (blz. 195 en 196). 
De waarnemingen betreffende de verandering van de glucose-
drempel door wijziging van de hydratietoestand bij de afzonder-
lijke proefpersonen zijn weergegeven in figuur 39. Als parameter 
voor de verandering van de hydratietoestand binnen het individu 
werd de procentuele afneming of toeneming van het totale serum-
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de perioden +3 en +4 of +4 en +5 waargenomen gemid-
uele verandering van de gluaosedrempel en van het 
iwitgehalte, dit laatste als maat voor het in deze 
nderzoekingen gewijzigde ECV en plasmavolume. Als 
e is voor iedere proefpersoon afzonderlijk genomen 
e van de betreffende waarnemingen tijdens de perio-
aving van de tekens zie tabel VII van dit hoofdstuk, 
ring van de verzamelperioden de figuren 32 - 35. 
eiwitgehalte genomen. 
Opvallend is de relatief zeer sterke daling van de glucose-
drempel bij de patiënte met hyperparathyreoïdie en hypertensie. 
Hierop is reeds gewezen bij de beschrijving van figuur 32b· Om 
deze, ten opzichte van de overige proefpersonen, uitzonderlijke 
daling van de glucoseterugresorptie, niet alleen gemeten aan de 
glucosedrempel maar ook aan de daling van het Tm met 30%, zullen 
de resultaten betreffende deze patiënte, zoals al is vermeld in 
§ IV A, buiten de statistische bewerkingen blijven en afzonderlijk 
worden besproken. Dit mede gezien de literatuurgegevens, vermeld 
in het eerste hoofdstuk, omtrent de mogelijke invloed van parat-
hormoon op de terugresorptie van natrium en ook van glucose in de 
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proximale tubulus. 
Zoals uit figuur 39 reeds valt af te leiden zijn er geen ver-
schillen tussen mensen met een niet verhoogde bloeddruk en patiënt-
en met hypertensie. De regressievergelijking voor de eerste groep 
luiut: 
ΔΤιη /GFR% = 0,63 (+ 0,21)* ΔΤΕ% -2,2 (+3,6) 
G — — 
met г = 0,697, Ρ < 0,01, η = 16. Voor de hypertensiepatiënten is 
deze vergelijking: 
ATm /GFR% = 0,90 (+ 0,15) ΔΤΕ% +4,9 (+ 3,8) 
G —" "' 
met г = 0,877, Ρ < 0,001, η = 12. Deze regressiecoëfficiënten 
wijken niet significant van elkaar af (P > 0,10). Voor de gemeen-
schappelijke regressielijn geldt: 
ATm /GFR% = 0,79 (+ 0,12) ΔΤΕ% +1,7 (+ 2,7) 
G — "" 
waarbij r = 0,798, Ρ < 0,001 en η = 28. 
Bij het berekenen van de regressielijnen is er niet a priori 
van uitgegaan dat deze door het gemeenschappelijke nulpunt gaan 
omdat niet vaststaat dat bij gelijkblijvende TE de Tm_/GFR onver-
anderd blijft. Het intercept van de gezamenlijke regressielijn 
wijkt echter niet significant af van 0 (P > 0,50). Indien voor 
de 28 waarnemingen in plaats van de glucosedrempel het Tm wordt 
vergeleken met het totale serumeiwitgehalte, eveneens weer in 
hun procentuele veranderingen, dan is de correlatiecoëfficiënt 
r = 0,672, Ρ < 0,001. 
Bi] vijf van de zeven proefpersonen** bij wie het plasmavolu­
me tijdens de tweede fase van het onderzoek werd gereduceerd en 
bij wie de Monte Carlo-methode (derde hoofdstuk § II 7) kon wor-
*De tussen haakjes geplaatste getallen geven de standaardfouten 
van de regressiecoëfficiënten. 
**Bij één proefpersoon werd, zoals uiteengezet in het derde hoofd-
stuk (§ I A 8) het l^C-inuline niet met een "single shot" vooraf 
maar met behulp van de infusiepomp toegediend. Vanwege dit af-
wijkend onderzoekprotocol kon de genoemde berekeningsmethode niet 
worden gebruikt voor de bewerking van de resultaten van dit 
drempelonderzoek. 
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den toegepast, kon met behulp van deze methode een significante 
(P < 0,05) stijging van de Tm /GFR aangetoond worden en bij 17 van 
de 21 proefpersonen met extracellulaire expansie na voorafgaande 
zoutbeperking een significante (P < 0,05) daling. Dit houdt in dat 
deze reductie en expansie van het extracellulaire volume inderdaad 
van invloed zijn op de Tmr/GFR verhouding. 
Het gehele beloop van de terugresorptie van glucose door de 
nieren in relatie tot de teweeggebrachte veranderingen van het 
totale serumeiwitgehalte tijdens de drempelbepalingen is weerge-
geven in de figuren 40a t/m 40d. De figuren 40a en 40b betreffen 
de 20 onderzoekingen bij welke na ontzouting van de proefpersonen 
het extracellulaire volume werd geëxpandeerd. In figuur 40a is op 
Figuur 40. De relatie tussen de veranderingen van het totale serum-
eiwitgehalte en van de glucoseterugresorptie in het beloop van de 
drempelbepalingen. Als groepen werden onderscheiden de proefper-
sonen bij wie na ontzouting het extraaellulaire volume werd ge-
ëxpandeerd (a en b) en degenen bij wie na aanvankelijke expansie 
het plasmavolume werd gereduceerd (e en d). Voor iedere periode 
(-6 t/m +4) is het gemiddelde van het totale serumeiwitgehalte 
van alle proefpersonen opgetekend + lx SEM. Van Т./Тт^ en 
TG/GFRIN 
ñ /η η η— zijn alleen voor de perioden -2 t/m +4 de gemiddelden 
TmG/GFRIN 
van alle proefpersonen +_ lx SEM genoteerd. Voor de perioden -6 t/m 
-3 werden deze afgeleiden betreffende de glucoseterugresorptie, 
in navolging van H. SMITH gemiddeld over opeenvolgende interval-
PG len van, respectievelijk. 0,1 in ·= /r-vn— e n Load/Tm„. Van de 
ImG/ IN 
aldus samengevoegde waarnemingen zijn weergegeven de gemiddelden 
+ ix SEM. De SEM werd niet gehanteerd indien de glucoseterugresorp­
tie nog volledig was, aangezien dit slechts verwarrend zou werken 
bij de beschouwing van de grafische gegevens. TmG/GFR_„ en Тт„ is 
voor iedere proefpersoon het gemiddelde van de gemeten waarden in 
de perioden -2 en -1. Voor de nummering van de verzamelperioden 
zie de figuren 32 - 35. 
PG 
De SEM van •= ;___— en Load/Tm„ is in de figuur alleen aangege-
TmG/GFRIN G 
ven bij het totaal serumeiwit. Uiteraard zijn de waarden hiervan 
Τ /GFR 
bij •= .„„„ en T„/Tm
r
 vanaf de perioden -2 over de bijbehoren-
TmG/Gt"lN 
de verzamelperioden identiek 
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de ordinaat de gevonden glucosedrempel afgezet gedeeld door het 
gemiddelde van de voor de perioden -2 en -1 gevonden maximumdrem-
pels, in figuur 40b het Τ gedeeld door het gemiddelde van het 
Tm eveneens van de perioden -2 en -1. De figuren 40c en 40d betref­
fen de kleinere groep van 8 personen bij wie na een aanvankelijke 
expansie van het extracellulaire volume het plasmavolume werd ver­
kleind. 
Duidelijk blijken drempel en Tm in de figuren 40a en b door 
G 
expansie van het ECV te dalen en in de figuren 40c en d door een 
matige verkleining van het plasmavolume met ongeveer 10 tot 15% 
te stijgen. 
Een daling van het Tm door expansie van het extracellulaire 
volume was eerder onder anderen gevonden door ROBSON e.a. (1968) 
bij de rat en door KURTZMAN e.a. (1972) en HIGGINS e.a. (1975) bij 
de hond. Bij de mens was deze relatie tot nu toe niet vastgesteld. 
Belangwekkend lijkt de bevinding dat reeds door een matige 
verkleining van het plasmavolume bij mensen bij wie het ECV ie-
voren was geëxpandeerd, een duidelijke stijging van Tmr/GFR kon 
worden aangetoond, terwijl de aanwijzingen voor een toegenomen 
proximale terugresorptie van Na - zoals uit § IV E bleek - veel 
moeilijker zijn te herkennen, omdat de uiteindelijke Na -uitschei-
ding de resultante is van proximaal en distaal werkende factoren. 
Tmr/GFR en Tm^ lijken dus een bij zonder bruikbare indicator te 
zijn voor veranderingen van de terugresorptie Van natrium in de 
proximale tubuli. 
VI DE GLUCOSEDREMPEL EN НЕТ TUBULAIRE MAXIMUM VOOR 
GLUCOSE VOOR EN TIJDENS EEN SNELLE VERANDERING 
IN DE GROOTTE VAN HET EXTRACELLULAIRE 
VOLUME EN HET PLASMAVOLUME IN ÉÉN 
ZITTING, MET ALS GRAADMETER 
VOOR DEZE VERANDERINGEN 
DE FRACTIONELE Na+-
EXCRETIE 
Zoals in § IV D van dit hoofdstuk werd uiteengezet wordt de 
fractionele natriumexcretie tijdens de perioden -2 en -1 van onze 
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drempelbepalingen voor glucose niet significant beïnvloed door de 
dan al bestaande glucosurie en kan zij daarom beschouwd worden 
als een goede maat voor de individuele relatieve grootte van het 
extracellulaire volume. Dit met name bij vergelijking tussen de 
proefpersonen die in een meer of minder uitgesproken toestand van 
zout-, en dus volumedepletie verkeerden en degenen bij wie tij-
dens deze beginperioden het ECV door een zoutinfuus was geëxpan-
deerd . 
In figuur 41a is daarom het gemiddelde van Tm /GFR voor de 
G 
perioden -2 en -1 van 29 proefpersonen uitgezet tegen het gemid-
delde van de fractionele Na -excretie in diezelfde perioden. 
Statistische bewerking van deze waarnemingen levert over het 
gehele traject van de fractionele natriumexcretie, voor de rela-
tie tussen Tm /GFR en f +/GFR χ 100 een correlatiecoëfficiënt op 
van -0,48, Ρ < 0,01. HIGGINS e.a. (1975), die hun resultaten in 
proeven met honden op overeenkomstige wijze als in figuur 41a heb­
ben uitgezet, vonden een correlatiecoëfficiënt tussen Tm /GFR en 
+ G 
de fractionele Na -excretie van 0,394, Ρ < 0,001. Zij trokken door 
hun puntenwolk één rechte lijn. Uit figuur 41 a blijkt echter dui-
delijk dat er hier geen sprake is van een eenvoudig lineair ver-
band. Een nadere specificatie werd gevonden door groepsgewijze 
onderverdeling naar de fractionele natriumexcretie. Hierbij werd 
als grenswaarde, enigszins arbitrair, maar op dezelfde wijze als 
in § IV D bij de bespreking van figuur 37 is gedaan, een fractio-
nele Na -excretie gehanteerd van 0,60%. Zo konden 17 proefperso-
nen die voorafgaand een goed of matig geslaagde zoutrestrictie 
hadden ondergaan vergeleken worden met 12 proefpersonen bij wie 
tijdens de perioden -2 en -1 een niet geslaagde Na -retentie be-
stond, of een evidente expansie van het ECV was gerealiseerd. Voor 
de zoutdeplete groep was de glucosedrempel gemiddeld 16,1 mmol/1, 
standaardafwijking 2,0. Voor de tweede groep waren deze getallen 
respectievelijk 13,5 mmol/1 en 0,7. De vermelde gemiddelden zijn 
significant verschillend (P < 0,001, toets van Welch). 
Noch binnen de groep met zoutdepletie, noch binnen die zon-
der (voldoende) zoutrestrictie vooraf, was nog een verband aan-
toonbaar tussen Tm /GFR en de fractionele natriumexcretie. Bere-
kend werden respectievelijk r = -0,367, Ρ > 0,10 en r = 0,001, 
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Ρ > 0,50. 
Tijdens de laatste perioden van de drempelbepalingen met ex­
pansie van het extracellulaire volume in de eindfase (η = 21) 
bleek de Tm /GFR bij de proefpersonen met een fractionele Na -ex-
G 
cretie tijdens de perioden -2 en -1 van kleiner dan 0,60% te zijn 
gedaald met gemiddeld 2,78 mmol/l, SD 1,46 (η = 17-1). Deze ver­
anderingen zijn genoteerd in figuur 41b. Bij de berekening is de 
patiënte met hyperparathyreoïdie wederom buiten beschouwing ge-
laten omdat de bij haar verkregen resultaten, zoals reeds op grond 
van de gegevens vermeld in figuur 32b verwacht mocht worden, ver 
buiten die van de groep vallen. Voor de berekening is η dus 16, 
Figuur 41a. Het niveau van de gluaosedrempel bij alte proefperso­
nen afzonderlijk, gemiddeld voor de perioden -2 en -1, in relatie 
tot het gelijktijdig gemeten gemiddelde van de fractionele natrium-
exoretie (n = 29). 
Voor de verklaring van de tekens zie tabel VII van dit hoofdstuk, 
voor de nummering van de verzamelperioden de figuren 32 - 35. 
De horizontaal getrokken lijnen geven de gemiddelde waarde van de 
gluaosedrempel aan voor de groep met een fractionele natriumexcre-
tie beneden 0,60% en voor de groep boven 1,0%. 
Figuur 41b. De daling van Tm
r
/GFR ,. en de begeleidende stijging 
υ α η
 Cv, + /^RTt] x ^ 0 " tijdens expansie van het extracellulaire vo­
lume bij de 17 proefpersonen bij wie de fractionele Na -excretie 
in de perioden -2 en -1 lager was dan 0, 60% 
Figuur 41c. De daling van Tm
r
/GFR en de begeleidende stijging 
v a n
 CN
 +/('FR
r
,, χ 100 tijdens expansie van het extracellulaire vo­
lume bij 4 proefpersonen bij wie de fractionele Na -excretie in 
de perioden -2 en -1 varieerde tussen 1,0 en 2,4%. Toegevoegd zijn 
de resultaten van 4 drempelbepalingen die niet in de statistische 
berekeningen zijn opgenomen (gestippelde lijnen) omdat de betref­
fende patiënten tijdens het onderzoek medicamenten gebruikten die 
een invloed zouden kunnen hebben op de verwerking in de nieren van 
Na , glucose of beide. 
Figuur 41d. De stijging van Tmr/GFR_„ en de eraan gerelateerde ver-
andering van Π +/GFRT„ bij 8 proefpersonen bij wie na een aanvan­
kelijke expansie van het extracellulaire volume een matige daling 
van het plasmavolume werd gerealiseerd. 
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terwijl in de figuur 17 waarnemingen zijn geregistreerd. Door ex-
pansie van het extracellulaire volume daalde Tm /GFR in deze groep 
van gemiddeld 16,1 mmol/1 tot gemiddeld 13,32 mmol/l, dat wil zeg-
gen tot het niveau van de drempel in de groep bij wie de fractio-
nele Na -excretie in de perioden -2 en -1 groter dan 0,60% was 
(n = 4 + 8) en Tm /GFR gemiddeld 13,5 mmol/1. 
G
 + 
Vervolgens blinkt uit figuur 41b dat de fractionele Na -excre-
tie toenam van gemiddeld 0,19%, SD 0,18 tot gemiddeld 2,95%, SD 
1,48. Evenmin als tijdens de beginperioden (-2 en -1) binnen de 
groep zónder duidelijke Na -retentie (n = 4 + 8) was er ná de ex-
pansie van het ECV (perioden +3 en +4 of +4 en +5) binnen de in 
figuur 41b verwerkte groep van proefpersonen, een verband aantoon-
baar tussen de fractionele Na -excretie (in alle gevallen groter 
dan 1,00%) en de Tin /GFR (r = -0,25, Ρ > 0,25). 
Het effect van expansie van het extracellulaire volume op de 
Tm /GFR bij de 4 patiënten bij wie de voorafgaande zoutdepletie 
niet bevredigend was geslaagd, staat genoteerd in figuur 41c (ge-
trokken lijnen). Bij deze 4 patiënten daalde de Tm /GFR van gemid-
deld 13,20 mmol/1 met gemiddeld 2,13 mmol, SD 0,88 tot gemiddeld 
11,07 mmol. Tm /GFR daalde bij deze 4 proefpersonen dus tot ónder 
G 
het gemiddelde niveau waarop de "goede zoutdepleten" bij overhy-
dratie terechtkwamen. 
De fractionele Na -excretie steeg tijdens de daling van de 
Tm /GFR van gemiddeld 1,53%, SD 0,63 tot gemiddeld 7,49%, SD 2,67. 
G 
Dat HIGGINS e.a. (1975) over het gehele door hun bestreken 
traject van fractionele natriumexcretie, van bijna 0% tot ongeveer 
24%, deze excretie in relatie konden brengen met de hoogte van de 
glucosedrempel is wellicht het gevolg van het feit dat zij hun 
gegevens zowel van vóór als van ná expansie van het extracellulaire 
volume als één groep hebben bewerkt. In ons geval zou dit beteken-
en dat de gegevens van de figuren 41a en 41b en 41c in één figuur 
worden gecombineerd. 
Dan vervalt echter het onderscheid tussen snelle verandering-
en van de glucosedrempel tengevolge van aaute wijzigingen van de 
natriumbalans en de verschillen in het niveau van de Tin /GFR ver-
G 
houding die samenhangen met al langer bestaande wijzigingen van 
deze balans. De resultaten vermeld in figuur 41c suggereren dat 210 
een dergelijk onderscheid inderdaad gemaakt moet worden. Krachtige 
steun vindt deze opvatting in het werk van DAUGHARTY e.a. (1973). 
Deze stelden in hun micropunctiestudies bij ratten namelijk vast 
dat na zoutbelasting gedurende enkele dagen de toeneming van de 
gfr kwantitatief belangrijker was voor de hoeveelheid natrium die 
distaal werd aangeboden dan de verandering in de fractionele na-
triumterugresorptie proximaal. Indien het ECV aeuut werd vergroot, 
zowel na "chronic sodium loading" als bij niet voorbehandelde 
dieren, was de vermindering van de proximale natriumterugresorptie 
relatief het belangrijkste. In overeenstemming hiermee vonden 
WILLIS e.a. (1972), bij punctie van nefronen in de buitenste schors 
géén verschillen in de fractionele proximale terugresorptie van 
natrium tussen normale, chronisch met zout overladen en chronisch 
natriumdeplete honden. 
Ook de bevindingen van HOLLENBERG e.a. (1970, 1971, 1972) die 
waarschijnlijk maakten dat men bij ehronisahe wijzigingen van de 
zoutbalans bij de mens rekening moet houden met een redistributie 
van het glomerulusfiltraat tussen de juxtamedullaire nefronen en 
de nefronen van de buitenste nierschors, passen -in een interpreta-
tie van onderzoekgegevens die een onderscheid maakt tussen het 
reactiepatroon van de nieren op chronische en op acute verander-
ingen. 
In figuur 41c zijn bovendien genoteerd, de resultaten (ge-
stippelde lijnen) van 4 drempelbepalingen die buiten de statis-
tische bewerkingen zijn gehouden, omdat de betreffende patiënten 
cortisonacetaat (c), tryptizol (tr) of tofranil (to) gebruikten 
ten tijde van het onderzoek (zie § III van dit hoofdstuk). Ook 
bij deze 4 patiënten was de voorafgaande zoutdepletie niet opti-
maal gelukt, zodat de betreffende gegevens geheel in het kader 
van figuur 4lc passen. Duidelijk blijkt dat de resultaten bij deze 
patiënten niet afwijken van wat werd gevonden bij proefpersonen 
die de betreffende medicamenten niet gebruikten. De invloed van 
deze farmaca, in de door de patiënten gebruikte dosering, op de 
verwerking van glucose en Na , kan dus achteraf wellicht verwaar-
loosd worden. 
Tenslotte zijn in figuur 4ld overeenkomstige gegevens bijeen-
gezet betreffende de 8 patiënten bij wie na aanvankelijke expansie 
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van het ECV een matige verkleining van het plasmavolume werd ge­
realiseerd. Bij allen steeg Tm /GFR terwijl geen significante ver-
G
 + 
andering van de gemiddelde fractionele Na -excretie werd gevonden 
(gemiddeld -0,27%, SD 0,78, Ρ > 0,25, η = 8), dit ondanks het feit 
dat figuur 35 wel een, aanvankelijke significante daling van UV + 
Na 
liet zien. Ook deze wijze van noteren suggereert dus - wat reeds 
in % IV E werd betoogd - dat veranderingen van het extracellulaire 
volume zioh duidelijker manifesteren in de gluoosedrempel dan in 
de fraationale Na -excretie. 
VII. BEGELEIDENDE WAARNEMINGEN, IN HET BIJZONDER BETREF­
FENDE FACTOREN DIE VAN INVLOED ZOUDEN KUNNEN ZIJN 
OP DE TERUGRESORPTIE VAN GLUCOSE IN DE NIEREN 
A. De glomerulus filtratiesnelheid 
Figuur 4 2 laat zien dat de glomerulusfiltratiesnelheid tij­
dens de onderzoekprocedure meestal toeneemt, zowel tijdens expan­
sie, als bij reductie van het ECV. De toeneming bedroeg bij expan­
sie gemiddeld 6,7%, SD 7,3%, η = 20 en bij de drempels waarbij het 
ECV later werd verkleind gemiddeld 3,0%, SD 4,1%, η = 8. 
Bij toetsing van de uitkomsten, voor ieder drempelonderzoek 
afzonderlijk, met de Monte Carlo-methode (derde hoofdstuk § II 7) 
bleek de GFR tijdens expansie, η = 20, 8x significant gestegen en 
2x significant gedaald te zijn. 
In de groep waarin later reductie van het ECV werd toegepast, 
η = 8, kon de "Monte Carlo"-methode bij 7 onderzoekingen worden 
uitgevoerd*: Hier was de stijging 3x significant, terwijl er geen 
significante dalingen van de GFR waren. 
Voor de beide groepen is de gemiddelde stijging van de GFR 
significant, voor de eerst genoemde groep, η = 20, met Ρ < 0,01; 
voor de tweede groep van 8 proefpersonen met Ρ < 0,05. 
*Bij één onderzoek kon deze wijze van berekenen niet worden ge-
volgd, hetgeen reeds verklaard werd in de voetnoot op blz. 203 
van dit hoofdstuk. 
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Het verschil tussen deze twee groepen in de toeneming van de 
GFR is niet duidelijk significant (t Welch = 1,7, 0,05 < Ρ < 0,10) 
Het onderzoekprotocol voorzag niet in de mogelijkheid tot 
detectie bij de proefpersonen van eventuele hemodynamische veran­
deringen die, naast veranderingen van het ECV, wellicht van in­
vloed zijn geweest op de GFR. Dit met name bij de stijging van de 
GFR tijdens verkleining van het ECV. Het is daarom slechts moge­
lijk om de waargenomen veranderingen van de GFR te beschrijven in 
samenhang met de wijzigingen van de glucoseterugresorntie en de 
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- 2 en - 1 2 perroden - 2 en -1 2 perioden 
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Figuur 42. De glomerulus f zltratiesnelheid bij de -individuele proef­
personen gemiddeld tijdens de perioden -2 en -1 en tijdens de laat­
ste perioden van de drempelbepalingsproaedures (+4 en +5 of +3 en 
+4), De gegevens bij de personen bij wie expansie van het extra-
cellulaire volume volgde op ontzouting3 zijn weergegeven in a (η - 21), die van de personen bij wie expansie van het ECV werd 
gevolgd door beperking van het plasmavolume in b (n = 8). 
γ duidt de waarnemingen aan bij de patiënte met hyperparathyreo-
idie. Voor de nummering van de verzamelperioden zie de figuren 
32 - 35. 
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gebruikte parameters voor veranderingen van het extracellulaire 
volume. 
1. DE VERANDERINGEN VAN HET Tm IN RELATIE TOT DE VER­
ANDERINGEN VAN DE GFR EN VAN HET 
TOTALE SERUMEIWITGEHALTE 
Er is geen significante correlatie gevonden tussen de verande­
ring van het Tm en de verandering van de GFR: Voor de absolute 
veranderingen geldt r = 0,140, Ρ > 0,25, voor de relatieve veran­
deringen r = 0,101, Ρ > 0,50, η = 28. Ook de verandering van de 
glucosedrempel Tm /GFR en de verandering van de GFR zijn niet sig-
nificant gecorreleerd, zoals blijkt uit de correlatiecoëfficiënt 
r = -0,19 (P > 0,25) voor de absolute veranderingen en r = -0,29 
(0,05 < Ρ < 0,10) voor de relatieve (zie figuur 43). De verande­
ring van het Tm blijkt wel af te hangen van de GFR in samenhang 
*
T
" V G F R | N ( % ) -
60-
40 
20 
0 
-40 
V 
« ^ 
V 'USL.' 
Ι ι Ι ι I I 
-40 -30 -10 -10 
— ι — ι ' ι 1 — ι ' 
10 20 30 40 
Δ G FR
 | N (ο/0) 
Figuur 43. De tijdens de perioden +3 en +4 of +й en +S waargenomen 
veranderingen van de glucosedrempel (ùiTmr/GFB ) en van de glo-
merulus filtratiesnelheid (hGFR „J ten opzichte van de perioden 
-2 en -1 bij alle proefpersonen (η - 29). 
Voor de verklaring van de tekens zie tabel VII van dit hoofdstuk1 
voor de nummering van de verzamelperioden de figuren 32 - 35. 
IIA 
met het totale serume-íwitgehalte, aangezien de partiële correla-
tiecoëfficiënt tussen ATm % en AGFR% naar ΔΤΕ% significant groter 
is dan 0, namelijk 0,520 (P < 0,01, η = 28). De totale meervoudige 
correlatiecoëfficiënt (r ) bedraagt dan 0,774 (P < 0,001). 
Een vergelijkbaar resultaat werd verkregen voor de absolute 
veranderingen: de meervoudige correlatiecoëfficiënt r is hierbij 
0,767, Ρ < 0,001. Het is zinvol deze resultaten te vergelijken 
met de in § V berekende correlaties tussen ATm /GFR% en ΔΤΕ%. 
2. HET Tm EN DE GFR IN RELATIE TOT DE FRACTIONELE 
NATRIUMUITSCHEIDING BIJ VERGELIJKING 
TUSSEN DE PROEFPERSONEN ONDERLING 
In figuur 44 zijn het Tm en de GFR, gemiddeld over de uit-
G 
komsten verkregen in de perioden -2 en -1, gegroepeerd naar de 
fractionele natriumexcretie. Was deze kleiner dan 0,60% dan wer­
den de resultaten weergegeven als +, was ze groter dan 1,00% dan 
werd o als symbool gebruikt. Duidelijk is bij identieke GFR het 
Tm„ groter, als de fractionele Na -excretie relatief laag is en 
G
 + 
bij identieke Tin de GFR het grootst, als de fractionele Na -ex-
G 
cretie relatief hoog is. In § VI van dit hoofdstuk zijn deze on-
derzoekbevindingen reeds statistisch bewerkt. Ze zijn hier echter 
opnieuw en op een andere wijze geïllustreerd omdat KURTZMANN e.a. 
(1972) overeenkomstige resultaten eveneens in deze trant hebben 
weergegeven. 
B. Het insulinegehalte van het plasma 
Bij de literatuurbespreking in het eerste hoofdstuk werd 
reeds vermeld dat er onvoldoende zekerheid bestaat omtrent de 
mogelijke invloed van insuline op de terugresorptie van glucose 
door de nieren. 
Teneinde hieromtrent meer klaarheid te verkrijgen werd bij 
een aantal (19 van de in totaal 29) glucosedrempels tevens het 
gehalte van het endogene insuline in plasma vervolgd tijdens het 
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Figuur 44. Het tubulaire maximum voor glucose (Tm
r
)} gemiddeld tij­
dens de perioden -2 en -1, uitgezet tegen de gelijktijdig gemeten 
glomerulus filtratie snelheid ( GFR
 TJj.) . 
Be waarnemingen weergegeven met +, horen bij een fraotionele na-
triumexoretie, kleiner dan 0,607ο, bij de waarnemingen genoteerd 
als o was deze groter dan 1,00%. 
Oe gestippelde lijn geeft de verhouding weer van het gemiddelde 
van Tm„/GFR jj, voor de groep met lage fraotionele natriumexoretie. 
De getrokken lijn betreft deze verhouding voor de groep met een 
fraotionele natriumexoretie groter dan 1,00%. 
beloop van de onderzoekprocedure. De resultaten hiervan zijn, te­
zamen met het waargenomen beloop van het bloedsuikergehalte, weer­
gegeven in figuur 45, telkens voor de middentijd van de opeenvol­
gende urineverzamelperioden, als gemiddelde waarde en zijn stan­
daardfout *. 
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Figuur 45. Het beloop van de gemiddelde conaentvatie van gluaose 
(o) en van endogeen insuline (x) in plasma tijdens alle dvempel-
ЪераІіпдеПу waarbij plasma-insulinespiegels bepaald werden. De ge­
trokken lijnen betreffen 12 drempels waarbij zoutbeperking werd 
gevolgd door expansie van het ECV; de gestippelde lijnen 7 proe­
ven waarin na aanvankelijke extracellulaire expansie reductie van 
het plasmavolume volgde. 
Zowel voor de groep waarin na zoutbeperking het ECV werd 
geëxpandeerd als voor die waarin na expansie een matige reductie 
van het ECV werd gerealiseerd, geldt dat de verzamelpenode -1 
uit vroegere paragrafen en figuren in figuur 45 het mmmer 7 of 
8 draagt. Bij de aanvang van de hieropvolgende periode werd dus 
begonnen met het effectueren van de verandering van het extracel-
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lulaire volume. 
Opvallend is dat gedurende de eerste zeven perioden van het 
onderzoek de stijging van het insulinegehalte in de groep proef-
personen bij wie ontzouting werd gevolgd door expansie van het 
ECV, hoger was dan in de groep met expansie gevolgd door reductie 
van het ECV. In de laatste vijf perioden van de proeven overtrof 
de stijging van het insulinegehalte in deze laatste groep van pa-
tiënten echter duidelijk die in de eerste groep. Het lijkt voor de 
hand te liggen om te vermoeden dat er een reciproke relatie bestaat 
tussen de concentratie van insuline en de mate van expansie van 
het ECV en het plasmavolume. Voor deze opvatting pleit dat er een 
positieve correlatie werd gevonden tussen de procentuele veran-
deringen van de gehalten van het totale serumeiwit en het eiwit 
insuline in plasma (r = 0,633, Ρ < 0,01, η = 19). 
Ook het glucosegehalte was aanvankelijk het hoogste in de 
groep proefpersonen die eerst ontzout werden. Dat van de tweede 
groep bereikte pas op het einde van de proef het niveau van de 
eerste groep, maar steeg daar niet bovenuit. Wellicht was dit het 
gevolg van de hogere insulinegehalten in deze laatste fase van 
het onderzoek in de tweede groep, waardoor een groter glucose-
transport naar intracellulair kan hebben plaats gevonden. 
Of insuline de tubulaire terugresorptie van glucose beïn-
vloedt, kon in het kader van dit onderzoek op twee manieren wor-
den benaderd: Enerzijds door de veranderingen van het insuline-
gehalte tijdens het beloop van ieder experiment te relateren aan 
de veranderingen van de glucosedrempel, anderzijds door het niveau 
van de glueosedrempel tijdens de perioden -2 en -1 bij alle proef-
personen te vergelijken met het tijdens deze perioden gemeten in-
sulinegehalte in plasma. 
ДТт /GFR is positief gecorreleerd met Ainsuline in plasma: 
Voor de relatieve veranderingen geldt r = 0,636, Ρ < 0,001 en 
voor de absolute veranderingen r = 0,555, Ρ < 0,01, η = 19. 
Ter beantwoording van de vraag of de verandering van de glu­
eosedrempel, ЛТт /GFR, in direkte relatie stond tot de gelijktij-
dig waargenomen verandering van het insulinegehalte werden par­
tiële correlatiecoëfficiënten berekend. Er moest immers worden na-
gegaan of de veranderingen van het plasma-insulinegehalte aan-
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vullend aan, of wellicht zelfs beter dan, de veranderingen van 
het totale serumeiwitgehalte gekozen konden worden ter verklaring 
van de veranderingen van de glucosedrempel. Dit laatste bleek even-
wel niet het geval te zijn. De partiële correlatiecoëfficiënt 
tussen ΔΤιη /GFR en Aplasma-insuline naar ΔΤΕ bedroeg voor de rela­
tieve veranderingen r = 0,260 en voor de absolute veranderingen 
r = 0,160 (voor beide geldt Ρ > 0,25, η = 19). De partiële cor-
relatiecoëfficiënt tussen ATm /GFR en ΔΤΕ naar Aplasma-insuline 
daarentegen bedroeg voor de absolute veranderingen 0,690 en voor 
de relatieve veranderingen 0,710 (voor beide geldt Ρ < 0,01, η = 
19). 
De tweede benaderingswijze, namelijk vergelijking van het ni­
veau van de glucosedrempel met de spiegel van insuline in plasma 
tijdens de perioden -2 en -1 gaf, gezien de correlatiecoëfficiënt 
van -0,044 (P > 0,50, η = 19), evenmin aanwijzingen voor het be­
staan van een verband tussen beide grootheden. Ook ontbrak een 
correlatie (r = 0,296, Ρ > 0,25, η = 19) tussen het Tin en het in-
G 
sulinegehalte tijdens deze onderzoekperioden. Hieruit mag gecon­
cludeerd worden dat de concentratie van endogeen insuline in het 
plasma niet van invloed was op het niveau van de bij dit onderzoek 
waargenomen glucosedrempels, noch op de veranderingen hiervan. 
C. Kalium 
In het eerste hoofdstuk werden reeds de literatuurgegevens 
beschreven omtrent de mogelijke invloed van kalium op de terugre-
sorptie van glucose. Vooral het onderzoek van ABBRECHT (1969) 
bij honden is in deze van belang. Betrekken wij de resultaten van 
deze auteur op onze proefopstelling dan is het, alleen al door de 
korte duur van de in deze studie beschreven experimenten, onwaar­
schijnlijk dat een verandering van het kaliumgehalte van het li­
chaam de glucoseterugresorptie en met name de glucosedrempel zou 
hebben beïnvloed. 
Om dit te staven werd bij 13 van de proefpersonen mét de 
glucoseoplossing tevens KCl geïnfundeerd, zoals vermeld in het 
derde hoofdstuk. Bij de overigen gebeurde dit niet. Bij alle 
proefpersonen werd in de perioden +1 t/m +4 of +5 de kaliumuit-
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scheiding met de urine gemeten. Tevens werd, bij die proefperso-
nen bij wie KCl gesuppleerd werd, berekend hoeveel kalium werd 
toegediend. Zo kon de verandering van het kaliumgehalte van het 
lichaam in de genoemde perioden worden bepaald, zodat de correla-
tiecoëfficiënt kon worden berekend tussen de genoemde verandering 
en de veranderingen van de glucosedrempel die teweeggebracht waren. 
De gevonden correlatiecoëfficiënt van 0,230 is niet significant 
(P > 0,25, η = 29).* Figuur 46 illustreert dit. 
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Figuur 46. De verandering van de gluoosedrempet TmQ/GFR uitge­
zet tegen de verandering van het totale liahaamskalium over het 
tijdsbestek waarin, aansluivend aan de perioden -2 en -1, de ver­
anderingen van het extraoellulaire volume werden geëffectueerd. 
Q~J , AAJ en j betekenen: met KCt-suppletie. Overigens als in 
tabel VII van dit hoofdstuk. 
*Worden de waarnemingen bij de patiënte met hyperparathyreoidie 
buiten de berekening gelaten dan is de correlatiecoëfficiënt 0,140 
(P > 0,50, η = 28). 
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VIII. HET VOORKOMEN VAN HYPERNATRIURESE BIJ PATIENTEN 
MET ESSENTIËLE HYPERTENSIE, INDIEN HET EXTRA-
CELLULAIRE VOLUME TIJDENS BEPALINGEN VAN 
DE GLUCOSEDREMPEL WORDT GEËXPANDEERD 
In § V van dit hoofdstuk werd reeds vastgesteld dat er geen 
ATm /GFR 
significante verschillen bestaan in de relatie — r - ^ en 
ATE 
ATmG 
ΔΤΕ-· tussen mensen met een normale en een verhoogde bloed­
druk. Bij patiënten met essentiële hypertensie ontstonden veran-
deringen van de glucoseterugresorptie onder invloed van wijziging-
en van het extracellulaire volume dus in dezelfde mate als bij 
personen met een niet verhoogde bloeddruk. 
Het is verleidelijk om, op grond van dit gegeven en het in 
de literatuur aangetoonde nauwe verband tussen de terugresorptie 
van glucose en natrium in de proximale tubuli, te veronderstellen 
dat de hypernatriurese die bij patiënten met essentiële hyperten-
sie kan voorkomen, niet proximaal geëffectueerd wordt. 
Deze gevolgtrekking zou, zij het op indirekte wijze, meer 
valide worden indien, bij de 8 patiënten met essentiële hyperten-
sie, uit de groep waarin expansie van het extracellulaire volume 
op ontzouting volgde, inderdaad een ruimere renale natriumelimi-
natie zou bestaan dan bij de 12 proefpersonen met een niet ver-
hoogde bloeddruk. 
De bewerking van deze gegevens wordt echter bemoeilijkt door 
het feit dat de voorafgaande ontzouting in deze groep niet altijd 
even goed was geslaagd. In dit verband lijken de onderzoekbevin-
dingen van BALDWIN e.a. (1958) relevant te zijn. Zij vonden name-
lijk dat een hypernatriurese kan worden voorkomen door patiënten 
met hypertensie vooraf in een toestand van zoutdepletie te bren-
gen. In hun proefopstelling ontbreekt helaas een controlegroep 
van normale mensen in een vergelijkbare toestand van zouttekort. 
PAPPER e.a. (1966) die, voor wat betreft de voorafgegane zouttoe-
diening wél een vergelijkbare controlegroep bij hun onderzoek be-
trokken, stelden nu vast dat de natriurese op een zoutinfuus bij 
patiënten met essentiële hypertensie wél steeds groter was dan 
bij de controles met een niet verhoogde bloeddruk. Wel was de 
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hypernatriurese bij voorafgaande zoutrestrictie (10 mmol Na /dag) 
veel geringer dan tijdens een zouthoudend dieet (150 mmol Na /dag) 
Bi;j hypertensiepatiënten met een dieet met 300 mmol Na /dag was de 
hypernatriurese nog meer uitgesproken. In dit verband mag wel her-
innerd worden aan het feit dat zeker niet alle patiënten met es-
sentiële hypertensie het fenomeen van hypernatriurese tonen 
(BALDWIN е.a. 1958, KRAKOFF е.a. 1970). 
Ook de mate van expansie van het ECV was niet bi;j al onze 
proefpersonen gelijk. In het derde hoofdstuk werd hierop gewezen: 
Niet altijd werd hypertone zoutsolutie toegediend en ook de tijds­
duur en de hoeveelheid van het daaropvolgende infuus met fysiolo­
gisch zout wisselde van patiënt tot patiënt. 
Figuur 47a. De proaentvele daling van het totale serumeiwitgehalte 
(de gemiddelde waarde van de laatste twee perioden) uitgezet tegen 
de fraetionele natriumexaretie in de twee laatste verzamelperioden 
van ieder onderzoek (+3 en +4 of +4 en +5) bij 10 drempelbepaling-
en waarbij expansie van het extracellulaire volume op ontsoutïng 
volgde en waarbij de gemiddelde fraationele natriumexaretie in de 
perioden -2 en -1 kleiner was dan 0,1%. De uitgangswaarde voor het 
totale serumeiwit was het gemiddelde van de gehalten in de perio-
den -2 en -1. De lengte van de blokken geeft de toeneming aan van 
de fraationele natriumexaretie tussen de perioden -2 en -1 ener-
zijds en +3 en +4 of +4 en +5 anderzijds. Daarbij betreffen de 
zwarte kolommen weer waarnemingen bij patiënten met hypertensie. 
De mate van glucosurie tijdens de perioden +3 en +4 of +4 en +5 
is aangegeven met > of < en kan worden afgelezen op de sahaal 
reahts. 
De volumeexpansie werd steeds begonnen met 500 ml hypertoon zout 
(2,5%) en daarna voortgezet met fysiologisch zout. 
De boûen de dichte kolommen tussen haakjes vermelde getallen be-
treffen de plasmarenine-aativiteit in ng/100 ml/3 uur. HH duidt 
op de patiente met hyperparathyreoidie en hypertensie3 LR op een 
patient met lage renine-aativiteit. Voor de nummering van de oer-
zamelperioden zie de figuren 32 - 35. 
Figuur 47b. De procentuele daling van het totale serumeiwitgehalte 
uitgezet tegen de fraationele natriumexaretie in de laatste twee 
verzamelperioden van ieder onderzoek (+3 en +4 of +4 en +5) bij 
11 drempelbepalingen waarbij expansie van het extraoellulaire vo-
lume op ontzouting volgde, maar waarbij de fraationele natrium-
exaretie in de perioden -2 en -1 gemiddeld groter was dan 0,1%. 
Overige legenda als bij figuur 41a. De arcering van enkele kolom-
men in deze figuur betekent dat de overhydratie uitsluitend met 
fysiologisch zout geschiedde. Waar geen aroering is toegepast be-
tekent dit dat de volumeêxpansie begonnen werd met 500 ml hyper-
tone zoutoplossing, zoals beschreven bij figuur 47a. HVR duidt 
op de patiënt met renovasaulaire hypertensie. 
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Deze factoren lijken een poging tot kwantitatieve analyse van 
de teweeggebrachte toeneming van de natriurese zeer hachelijk te 
maken. 
Anderzijds echter kan de bij iedere proefpersoon opgetreden 
daling van het totale serumeiwitgehalte toch beschouwd worden als 
een maat voor de teweeggebrachte expansie van het extracellulaire 
volume. Vanuit deze benadering mag men bijgevolg wellicht toch 
verwachten dat bij een gelijke procentuele daling van het serum-
eiwitgehalte bij patiënten met hypertensie een grotere natriumuit-
scheiding kan ontstaan dan bij een proefpersoon met niet verhoog-
de bloeddruk. 
Tentatief zijn nu, in navolging van PAPPER e.a. (1960) onze 
bovengenoemde 21 patiënten ingedeeld in een groep van 10 met een 
fractionele Na -excretie in de perioden -2 en -1 van gemiddeld 
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minder dan 0,1% en in een groep van 11 met een fractionele excre-
tie van gemiddeld meer dan 0,1%. 
In de figuren 47a en 47b zijn nu, met de daling van het to-
tale eiwitgehalte in plasma op de abscis, voor iedere patiënt de 
fractionele Na -excretie in de perioden -2 en -1 en gemiddeld tij-
dens de laatste twee perioden van het onderzoek, alsmede de bijbe-
horende UV genoteerd. In figuur 4 7b betekent de arcering van de 
kolommen dat geen 2,5%-ige NaCl oplossing werd toegediend. 
Opnieuw blijkt de patiënte met hyperparathyreoïdie een aparte 
plaats in te nemen. De overige patiënten met essentiële hyperten-
sie lijken, vergeleken met de normale proefpersonen, bijna allen 
een relatief hoge fractionele natriumexcretie te bereiken. Voor de 
hypertensiepatiënten met lage plasmarenine activiteit* is dit het 
duidelijkste. 
Samenvattend lijkt hypernatriurese tijdens expansie van het 
ECV in de laatste fase van drempelbepalingen bij onze patiënten 
met essentiële hypertensie wel voor te komen, ondanks hét feit 
dat de in deze fase waargenomen veranderingen van de glucosedrem-
pel voor personen met verhoogde en niet verhoogde bloeddruk even 
groot zijn. Onze groep onderzochte personen is echter te klein om 
aan deze tentatieve bevinding de conclusie te verbinden dat de 
hypernatriurese van hypertensiepatiënten distaal in het nefron 
wordt geëffectueerd. 
*Het onderzoekprotocol, de bepalingsmethoden en de normale uitkom-
sten van metingen van de plasmarenine-activiteit en van de secre-
tiesnelheid van aldosteron zijn beschreven door KLOPPENBORG е.a. 
(1974) en in het proefschrift van DRAYER (1975). Renineniveau's 
lager dan 375 ng/3 uur/100 ml worden als laag geduid. De secretie­
snelheid van aldosteron was bij geen van onze patiënten met es-
sentiële hypertensie, die overhydratie ondergingen, verhoogd. 
224 
ZESDE HOOFDSTUK 
BESCHOUWINGEN EN CONCLUSIES BETREFFENDE DE 
BEVINDINGEN VAN HET EIGEN ONDERZOEK 
De opzet van de studie die leidde tot dit proefschrift was 
om bij de mens de invloed van veranderingen van de grootte van het 
extracellulaire volume en van de lichaamshouding op het tubulaire 
maximum en de nierdrempel voor glucose na te gaan. 
De hierbij toegepaste proefopstelling maakte het noodzakelijk 
om aandacht te besteden aan het vertragingsgebeuren dat de urine 
ondergaat vanaf het moment van filtratie in de glomeruli tot de op-
vang uit de urineblaas, de renal delay. 
De literatuurgegevens hieromtrent leidden tot de conclusie dat 
deze renal delay de resultante is, enerzijds van de "first appear-
ance time" die voornamelijk zou berusten op de doorstromingstijd 
van de snelste moleculen van de ingespoten stof van de glomeruli 
tot de verzamelbuizen, waar het uiteindelijke volume van de eind-
urine geëffectueerd wordt, anderzijds van een tijd die afhankelijk 
is van de diversiteit van de doorstromingstijden van alle nefronen 
tezamen. Deze twee factoren samen geven de "effective renal delay 
time" (EKINS е.a. 1966). 
Meting van de "effective renal delay time" geschiedde, tij­
dens de onderzoeken naar de hoogte en de veranderingen van het Tm 
en de glucosedrempel, door vergelijking van de klaring van twee 
glomerulaire stoffen, zoals ook BOJESEN (1949, 1954) en EKINS e.a. 
(1966) deden, in ons geval natief inuline en inuline (carboxyl-
14 
zuur- C), waarvan de plasmaconcentraties, als gevolg van de wijze 
van toediening, verschillend verliepen in de tijd. 
De effective renal delay time (ERDT) kan voor iedere urine-
periode van 15 minuten afzonderlijk vrij nauwkeurig grafisch be­
naderd worden, zoals blijkt uit de mathematische bewerking van het 
model voor de experimentele situatie in de Appendix II В 2. 
Aangezien het belang van het spoelen van de urineblaas na 
iedere verzameling eerst duidelijk werd aan de hand van de gemeten 
ERDT's toen deze studie reeds geruime tijd liep, waren wij in de 
gelegenheid 26 drempelonderzoeken waarbij geen blaasspoeling werd 
225 
verricht, wat betreft de ERDT te vergelijken met 23 drempels waar-
bij deze procedure wél werd toegepast. Allereerst bleek bij deze 
laatste 23 drempelonderzoeken de ERDT, evenals dat door MCSWINEY 
en DE WARDENER was gevonden voor de "average delay time", bij diu-
resen boven 2 ml/min vrij constant te zijn, gemiddeld 2,8 min met 
een SD van 1,1 min. Bij diuresen kleiner dan 2 ml/min werden aan-
merkelijk langere tijden genoteerd. In de 26 drempelonderzoeken 
zonder blaasspoelen werd een ERDT voor de verzamelperioden van 15 
minuten gevonden, wederom bij diuresen boven 2 ml/min, van gemid-
deld 5,8 min met een SD van 3,1 min. 
Vervolgens zijn de bezwaren tegen het corrigeren van de re-
sultaten van de drempelonderzoekingen met behulp van de ERDT van 
iedere urineportie afzonderlijk besproken en werd toegelicht waar-
om werd gekozen voor het berekenen van een ERDT van de gezamen-
lijke urineporties. 
Voor de 23 drempels mét blaasspoeling bleek deze ERDT van de 
gezamenlijke porties gemiddeld 3,12 min met een SD van 1,23 min 
en met een gemiddelde fout van 1,00 min per drempel. Van de 26 
drempels zónder blaasspoeling viel de gezamenlijke porties ERDT 
negenmaal binnen de grenzen die wij hebben gevonden als de blaas 
wél was gespoeld. Deze 9 drempels zijn bij de bewerkingen waarover 
het vijfde hoofdstuk handelt gevoegd bij de 23 drempels mét blaas-
spoeling. 
Tenslotte verdienen nog vermelding de met behulp van de com-
puter berekende denkbeeldige experimenten, conform het model van 
het in dit onderzoek gebruikte protocol, waarin urineresidu's van 
verschillende grootten werden verondersteld. Hieruit blijkt dat 
een blaasresidu van slechts 18 ml per verzamelperiode behalve een 
aanmerkelijke stijging van de ERDT ook afwijkingen van de werke-
lijke waarde van GFR en Tm kan veroorzaken tot 10%. 
Alles bijeen mag als eindaonolusie van dit deel van de studie 
gelden dat, hoewel bepalingen van de ERDT noodzakelijk zijn in-
dien bij onderzoekingen naar de drempelwaarde van glucose de plas-
maaonoentraties niet constant zijn, de foutenbron die de resul-
taten van dergelijke onderzoekingen het meest bedreigt, het achter-
wege laten van blaasspoelingen is. 
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Bestudering van de verwerking van glucose door de nieren 
heeft in de beginjaren van de moderne nierfysiologie een belang-
rijke plaats ingenomen bij de ontwikkeling van de inzichten om-
trent het proces van terugresorptie in de proximale tubuli. 
De inmiddels wel klassiek te noemen studies hierover van met 
name SHANNON e.a. (1938, 1941) en van de groep van HOMER SMITH 
(1943) leidden allen tot de conclusie dat het actieve transport-
proces voor glucose in de proximale tubuli gevonden is aan een 
maximum, Tm , niet afhankelijk van de glomerulusfiltratiesnelheid 
of van andere factoren. De onderzoekresultaten van de groep van 
GOVAERTS die aanvankelijk (GOVAERTS en MULLER 1939) wël een ver-
band tussen het Tm en de GFR suggereerden, waren te weinig over-
G 
tuigend als tegenwicht. 
Vooral toen ook van morfologische zijde, door de groep van 
OLIVER (OLIVER en MACDOWELL 1961, BRADLEY e.a. 1961), de theorie 
van SMITH omtrent het fenomeen splay gesteund kon worden, leek 
het terugresorptiemodel vast te staan: De glomerulusfiltratiesnel-
heid bij zoogdieren en mens verandert alleen als gevolg van wij-
zigingen in de filtratiedruk, en niet door intermitterend functio-
neren van nefronen, de terugresorptie van glucose is voor ieder 
nefron gebonden aan een intrinsiek, aan de transportcapaciteit ge-
bonden, maximum. Voor de nier als intact orgaan gold ter verkla-
ring van de "splay" dat de glomerulaire activiteit van de afzon-
derlijke nefronen dispers is. 
Wel waren er enkele waarnemingen, bij de mens van SMITH zelf 
(1943), van GROSSMAN e.a. (1950) en van SMITH' leerling WESSON 
(LETTERI en WESSON 1965) die niet in dit keurslijf pasten. De 
groep van BRICKER (ROBSON e.a. 1967, 1968) was echter de eerste 
die in proeven met ratten een rechtstreeks en tegengesteld verband 
legde tussen de relatieve grootte van het extracellulaire volume 
(ECV) en de hoogte van het Tin en van de nierdrempel voor glucose. 
Het effect van de relatieve grootte van het extracellulaire volu-
me op de terugresorptie van glucose in de proximale tubulus werd 
hierbij in relatie gebracht met mechanismen die de terugresorptie 
in de proximale tubuli regelen. BRICKER en medewerkers noemden 
deze mechanismen de "third factor", omdat zij naast de glomerulus-
filtratiesnelheid en de mineralocortico'iden, de verwerking van na-
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trium door de nieren regelen. Dat deze "third factor" zijn aan­
grijpingspunt heeft in het proximale convoluut werd aangetoond 
door DIRKS e.a. (1965) en door CORTNEY e.a. (1968). 
Bovendien namen ROBSON e.a. bij de beschrijving van hun on­
derzoekresultaten, op toen nog onvoldoende gronden, aan dat er 
bij het individuele proefdier sprake was van een afhankelijkheid 
van het Tm van de GFR. Uit het hierna gevolgde dierexperimentele 
werk van een toenemend aantal onderzoekers (VAN LIEW e.a. 1967, 
DEETJEN e.a. 1968, HARE e.a. 1972, STOLTE e.a. 1972, KURTZMAN 
e.a. 1972, BOWMAN e.a. 1972, SCHULTZE e.a. 1973, BAKER e.a. 1974, 
HIGGINS e.a. 1975) waarbij met name de technieken van micropunc­
tie en microperfusie belangrijke resultaten aandroegen, is inmid­
dels gebleken dat de Tm /GFR ratio, dit wil zeggen de middendrem-
G 
pel voor glucose, inderdaad als een fysъologгsohe grootheid be­
schouwd dient te worden, die constant is indien er geen wijziging­
en optreden die in verband gebracht kunnen worden met de "third 
factor" en die verandert onder invloed van deze "third factor". 
Bij hun beschrijving van het verband tussen de GFR en de na-
triumterugresoptie enerzijds en de glucoseterugresorptie ander­
zijds maakten KURTZMAN e.a. (1972) merkwaardigerwijze geen gewag 
van de nog steeds bestaande overtuiging (BROD 1973, blz. 147, 
GENNARI en KASSIRER 1974) dat osmotische diurèse, met name door 
mannitol en glucose, en zeker bij de hond en bij de mens, welhaast 
obligaat gepaard gaat met een toegenomen uitscheiding van natrium. 
Indien deze opvatting juist zou zijn zou een relatie, gelegd tus-
sen de fractionele natriumuitscheiding of - terugresorptie en 
het tubulaire maximum voor glucose, dat pas bereikt wordt als er 
een belangrijke glucosurie bestaat, wel eens vermeend kunnen zijn. 
Bij dit onderzoek hebben wij de gemiddelden van de fractio-
nele natriumexcreties voor de perioden -2 en -1 (zie figuur 32-35) 
en voor de twee laatste perioden van 29 drempelonderzoekingen ver-
geleken met de glucoseëxcreties in diezelfde perioden. Duide-
lijk blijkt dat er zeker tot fractionele glucoseëxcreties van 50 
à 55% geen verband bestaat tussen de uitscheiding van deze stof-
fen. Sprekend zijn de 10 proefpersonen die in staat waren tot een 
fractionele natriumexcretie van minder dan 0,1% bij een gemiddel-
de glucosurie van 1,12 mmol/min (= 202 mg), SD 0,29. Omgerekend 
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over 24 uur zou dit 291 g glucose betekenen bij een natriumuit-
scheiding van slechts 10,4 mmol. Op grond hiervan lijkt de con­
clusie gerechtvaardigd dat de natriumuitscheiding, zeker voor de 
perioden -2 en -1, gehanteerd mag worden als parameter voor de re­
latieve grootte van het ECV, met name bij vergelijking tussen 
proefpersonen onderling. 
Zowel de gegeven voorbeelden in de figuren 3 2a en 34 als de 
gecombineerde resultaten in de figuren 40a en b, respectievelijk 
40c en d, illustreren dat de, in de tweede fase van de onderzoeken 
teweeggebrachte expansie, respectievelijk reductie van het ECV, 
het tubulaire maximum voor glucose en de glucosedrempel Tm /GFR 
duidelijk doen dalen respectievelijk stijgen. 
Voor de afzonderlijke proefpersonen (n = 29) staat in figuur 
3 9 opgetekend de relatie tussen de in de perioden +3 en +4 of +4 
en +5 waargenomen gemiddelde procentuele verandering van de glu­
cosedrempel en van het totale serumeiwitgehalte, Wederom blijkt 
dat de veranderingen van het plasmavolume duidelijk gecorreleerd 
zijn met de glucosedrempel. 
Indien, zoals KURTZMAN e.a. (1972) en HIGGINS e.a. (1975) 
deden, de fraationele natriumuitscheiding wordt gebruikt als para­
meter voor de relatieve grootte van het ECV, dan blijkt, gemiddeld 
over de perioden -2 en -1, een duidelijke relatie met Tm„/GFR te 
bestaan die is genoteerd in figuur 41a. Tm /GFR blijkt het hoogste 
te zijn bij zeer lage fractionele natriumexcreties, precies zoals 
KURTZMAN e.a. (1972) dit bij hun honden vonden. 
Bij nadere beschouwing van de figuren 32a, 34 en 40 valt op 
dat het serumeiwitgehalte in de periode -1 steeds lager was dan 
in de periode -2, ook bij de proefpersonen (n = 20) die in deze 
fase van het onderzoek nog een gereduceerd plasmavolume hadden. 
Kennelijk hebben de steeds hoger wordende bloedsuikergehalten een 
toenemende waterverplaatsing veroorzaakt van intracellulair naar 
het ECV. Dit gebeuren is uit de literatuur bekend (KATZ 1973, 
GENNARI e.a. 1974). 
Het is verleidelijk om te speculeren over de vraag waarom de 
Τ in déze perioden van onze experimenten - evenals in de experi-
menten van SHANNON en SMITH - constant bleef tijdens een niet te 
miskennen stijging van het plasmavolume. Vermoedelijk is het ge-
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lijkblijven van de T., in de periode -1 de resultante van de door 
de stijging van het plasmavolume afgedwongen daling enerzijds en 
de neiging van de terugresorptieoapaaiteit om bij toenemende Load 
toch verder te stijgen anderzijds. Indien bovengenoemde, aan de 
proefomstandigheden inherente volumeëxpansie voorkomen had kunnen 
worden, waarnaar SLATOPOLSKY e.a. (1970) streefden (figuur 5) in 
hun onderzoekingen naar het Tm voor bicarbonaat, dan zou Τ ver-
G 
moedelijk niet constant zijn gebleven maar verder zijn gestegen 
waardoor ook de splay langer zou zijn geworden. 
De vraag of en wanneer de door LOESCHKE e.a. (1969) beschre­
ven passieve terugdiffusie van glucose naar het tubuluslumen een 
factor wordt die vervolgens de stijging van de Τ beperkt, blijft 
G 
voorlopig onbeantwoord. Voor de waarnemingen gecompileerd in fi­
guur 40c en 40d zou een belangrijke passieve terugdiffusie bete­
kenen dat het "Tm " en de "drempel" uiteindelijk toch gaan afvlak-
ken en voor de waarnemingen in figuur 40a en b dat de in de twee­
de fase van het onderzoek door volumeëxpansie teweeggebrachte ver-
mindering van de glucoseterugresorptie gedeeltelijk schijnbaar 
was, als gevolg van dit passieve gebeuren. 
Tijdens de laatste perioden van de drempelbepalingen met ex-
pansie van het ECV in de eindfase bleek de Tm /GFR bij de proef-
personen met een fractionele natriumexcretie tijdens de perioden 
-2 en -1 van kleiner dan 0,60% te zijn gedaald van gemiddeld 16,1 
mmol/1 naar het niveau van de drempel in de groep bij wie de 
fractionele natriumexcretie in de perioden -2 en -1 groter dan 
0,60% was en Tm /GFR 13,5 iranol/l (zie de figuren 41a en b). Bij de 
G 
vier patiënten bij wie de voorafgaande zoutdepletie niet bevre-
digend was geslaagd daalde de Tm /GFR tot gemiddeld 11,07 mmol/1, 
G 
dat wil zeggen tot onder het niveau waarop de proefpersonen met 
aanvankelijk goed geslaagde zoutdepletie bij overhydratie te-
rechtkwamen. Aannemelijk lijkt dat dit, mogelijke reële, verschil 
zou kunnen samenhangen met het feit dat onderscheiden moet worden 
tussen acute en al langer bestaande wijzigingen van de zoutbalans. 
Uit het onderzoek van DAUGHARTY e.a. (1973) bij ratten bleek name-
lijk dat na zoutbelasting gedurende enkele dagen de toeneming van 
de gfr kwantitatief belangrijker was voor de hoeveelheid natrium 230 
die distaal werd aangeboden dan de verandering van de fractionele 
natriumterugresorptie proximaal. Bij acute veranderingen in de 
zoutbalans daarentegen, ook tijdens een uitgangssituatie met "chro­
nic sodium loading", waren de veranderingen van de proximale na­
triumterugresorptie relatief het belangrijkste. Bij chronische 
veranderingen van de zoutbalans moet wellicht ook rekening gehou­
den worden met een redistributie van het glomerulusfiltraat tus­
sen de juxtamedullaire nefronen en die van de buitenste nierschors/ 
hetgeen voor acute veranderingen bij de mens niet zou gelden 
(HOLLENBERG е.a. 1970, 1971, 1972). 
In de figuur 4ld staan de veranderingen van de Tm /GFR en de 
fractionele natriumexcretie genoteerd bij de 8 patiënten die na 
expansie van het ECV een reductie van dit volume hadden ondergaan, 
bij allen op één na mede door tiltstand. Zoals blijkt uit deze fi-
guur trad steeds een stijging van het Tm op, terwijl bij verge-
lijking tussen de gemiddelden van de perioden geen significante 
verandering van de fractionele natriumexcretie werd gevonden. Des-
ondanks valt uit figuur 35 af te lezen dat UV +, na een aanvan-
kelijke toeneming tijdens de periode +1, daalt. Deze daling vond 
bij alle 8 proefpersonen plaats en was voor de perioden +3 en +4 
ten opzichte van de periode +1 duidelijk significant (P < 0,001). 
De in de perioden +3 en +4 waargenomen, betrekkelijk geringe 
daling van UV +ten opzichte van de periode +1, ontstond ondanks 
J
 Na Γ r 
een toegenomen GFR (figuur 35), terwijl aangenomen mag worden dat 
het gehalte van plasma-aldosteron nog niet was aangepast aan de 
nieuwe situatie van reductie van het ECV en de tiltstand (RECK 
e.a. 1975). Tezelftertijd werd een evidente stijging van Tm en 
Tm_/GFR gevonden. Deze bevinding wettigt het vermoeden dat bij de 
mens Tm
r
/GFR een gevoelige indicator· zou kunnen zijn voor ver­
anderingen van de proximale terugresorptie van natrium. 
Bij dit onderzoek waren, behalve proefpersonen met een nor­
male bloeddruk, ook 11 patiënten betrokken met essentiële hyper-
tensie, één patiënte met hyperparathyreoïdie en hypertensie en 
één met renovasculaire hypertensie. Omdat van het fenomeen van de 
"exaggerated natriuresis", dat het duidelijkst tot uiting zou 
komen bij hypertensiepatiënten met een subnormale plasmarenineac-
tiviteit, niet vast staat of het wordt geëffectueerd in het pro-
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ximale convoluut, dan wel meer distaal in het nefron, of wellicht 
proximaal en distaal, werden de gegevens van dit onderzoek be-
treffende de patiënten met hypertensie vergeleken met die in de 
groep personen met normale bloeddruk. 
Er bleken geen significante verschillen te bestaan in de re-
latie ΔΤιη tot Atotaal eiwit en ΔΤπι /GFR tot Atotaal eiwit tussen 
G G 
de proefpersonen met een normale en met een verhoogde bloeddruk. 
Het is verleidelijk om, op grond van dit gegeven, en het in 
dit onderzoek aangetoonde nauwe verband tussen de terugresorptie 
van glucose en die van natrium bij de mens, te veronderstellen dat 
de hypernatriurese die bij patiënten met essentiële hypertensie 
kan voorkomen, niet proximaal geëffectueerd wordt. Deze gevolg-
trekking zou, zij het op indirekte wijze, meer valide worden, in-
dien, bij de 8 patiënten met essentiële hypertensie uit de groep 
waarin expansie van het ECV op ontzouting volgde, inderdaad een 
ruimere natriumeliminatie zou bestaan dan bij de 12 proefpersonen 
zonder hoge bloeddruk. 
Aangezien de grootte van de hypernatriurese afhankelijk is 
van de natriumbalans waarin de proefpersoon verkeert zijn de bo-
vengenoemde 21 personen ingedeeld in een groep van 10 met in de 
perioden -2 en -1 een fractionele natriumexcretie van gemiddeld 
minder dan 0,1% en in een groep van 11 met een fractionele excre-
tie van gemiddeld meer dan 0,1%. De daling van het totale eiwit 
werd als maat voor de volumeëxpansie genomen (de figuren 47a en 
47b). De patiënten met essentiële hypertensie lijken, vergeleken 
met de normale proefpersonen, bijna allen een relatief hoge frac-
tionele natriumexcretie te bereiken. Voor de patiënten met lage 
plasmarenineactiviteit is dit het duidelijkste. Onze groep onder-
zochte patiënten is echter duidelijk te klein om aan deze tenta-
tieve bevinding meer dan de suggestie te verbinden dat de hyper-
natriurese van hypertensiepatiënten distaal in het nefron wordt 
geëffectueerd. 
Afzonderlijke vermelding en bespreking verdienen de onder-
zoekresultaten die werden verkregen bij de enige patiënte met 
hyperparathyreoidie die aan het onderzoek participeerde: 
Hoewel het slechts één waarneming betreft zijn de uitkomsten té 
opvallend afwijkend van de bevindingen van de overige proefper-
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sonen om buiten beschouwing te blijven. Bovendien zijn er in de 
literatuur aanwijzingen, beschreven in het eerste hoofdstuk, dat 
parathormoon de proximale terugresorptie van glucose beïnvloedt, 
naast de werking die dit hormoon in deze convoluten uitoefent op 
de terugresorptie van natrium. In figuur 32b zijn de gegevens en 
de meetresultaten tijdens het beloop van het onderzoek bij deze 
patiënte weergegeven. Het betrof een 41-jarige vrouw die, behal-
ve de hyperparathyreoïdie, een hypertensie had en bij wie enige 
tijd na dit onderzoek een bijschildklieradenoom werd verwijderd 
van 350 mg. Na deze operatie bleef de hypertensie bestaan. Het 
nuchtere plasmafosfaatgehalte was de dag ббг het onderzoek 0,85 
mmol/1 en op de tweede ochtend erna 0,79 iimiol/1, voor ons labo­
ratorium laag normale waarden. Van het totale plasmacalcium waren 
de gehalten op deze dagen duidelijk te hoog, 2,94 respectievelijk 
2,70 mmol/1. 
Ter vergelijking zijn in figuur 32a de gegevens genoteerd 
van een patiënte van ongeveer eenzelfde lichaamslengte- en ge-
wicht en bij wie een nagenoeg identiek onderzoekprotocol was toe-
gepast. 
Beide proefpersonen verkeerden in de eerste fase van het on-
derzoek, tot en met de periode -1, in een vrijwel vergelijkbare 
zoutdepletie, hetgeen blijkt uit de nagenoeg totale natriumreten-
tie. Opheffen van de tiltstand en expansie van het ECV, gedurende 
periode +1 met hypertoon zout en vervolgens met fysiologisch zout, 
bij beiden in vrijwel gelijke hoeveelheden, veroorzaakte bij de 
patiënte met hyperparathyreoïdie een extreme natriurese (zie fi-
guur 41b), terwijl tezelfdertijd een daling van de glucosedrempel 
ontstond die excessief was vergeleken bij die van de overige proef-
personen (zie de figuren 39 en 41b). Ook het Tm daalde duidelijk 
meer dan bij de andere patiënten, van 1,29 mmol/min naar 0,90 
mmol/min. 
Uit figuur 32b blijkt bovendien dat het effect van de volume-
expansie op de natriumuitscheiding vrijwel terstond waarneembaar 
was en op de glucosedrempel zeker al in het tweede kwartier. 
Figuur 41a laat zien dat de uitgangswaarde van Tm /GFR, ge-
G 
middeld over de perioden -2 en -1, in dezelfde orde van grootte 
lag als bij de andere proefpersonen met een lage fractionele na-
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triumuitscheiding. Dit in tegenstelling tot de bevindingen van 
HALVER (1966, 1967) en van TRANSB0L en HALVER 1967 bij patiënten 
met hyperparathyreoïdie en in overeenstemming met de bevindingen 
van AURELL e.a. (1971). 
Metingen van de terugresorptie van glucose, tezamen met de 
gehalten van parathormoon in het bloed, voor en tijdens een acute 
volumeëxpansie bij patiënten met hyperparathyreoïdie, zouden wel-
licht van betekenis kunnen zijn voor het verkrijgen van meer in-
zicht in de regelmechanismen voor de terugresorptie in de proxi-
male tubuli, 
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ZEVENDE HOOFDSTUK 
SUMMARY 
THE LINE THRESHOLD OF GLUCOSE IN THE KIDNEYS IN RELATION 
TO THE EXTRACELLULAR FLUID VOLUME 
With observations on the renal delay and the excretion 
of sodium during glucosuria 
The investigations described in this thesis were carried out 
in order to establish the influence of changes in extracellular 
fluid volume and in body position on the tubular maximum for glu-
cose and the renal line threshold in human individuals. 
The test arrangement employed made it necessary first of all 
to focus attention on the delay to which the urine is subject from 
the moment of filtration in the glomeruli to collection from the 
urinary bladder: the renal delay. 
The relevant data in the literature, described in the SECOND 
CHAPTER, led to the conclusion that this renal delay is the resul-
tant of, on the one hand, the "first appearance time" which is 
believed to be mainly based on the perfusion time of the fastest 
molecules of a substance injected, from the glomeruli to the col-
lecting tubules, where the ultimate urinary volue is adjusted, and 
on the other hand on a time which might be dependent on the diver-
sity of the perfusion times of alle nephrons together (CHINARD 
1955, 1956, BRADLEY et al. 1952, 1958, CHILDS et al. 1955). These 
two factors jointly determine the "effective renal delay time" 
(EKINS et al. 1966). 
The study of the literature also indicated that, at a diure-
sis of less than 2 ml/min for both kidneys together, the "first 
appearance time" and therefore also the "effective renal delay 
time" is longer than at diurèses exceeding 2 ml/min in human in-
dividuals (MACSWINEY and DE WARDENER 1950). 
In this chapter, mention is also made of the necessity, in 
measuring clearances of substances with an inconstant plasma con-
centration, to determine these concentrations in blood sampled 
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from an artery. This is mentioned in view of the proven and the-
orectically readily explicable differences between the concentra-
tions of these substances in arterial and in venous blood. 
In our studies of the levels and the changes in the levels 
of Tm and the glucose threshold, effective renal delay times were 
measured by ascertaining glomerular filtration rates with two 
glomerular substances as was done earlier by BOJESEN (1949, 1954) 
and EKINS et al. (1966). Native inulin and inulin-(carboxylic 
acid- C) were used for this purpose. The concentration in plasma 
of native inulin was increased during these experiments in a vir-
tually linear manner by infusing it, together with the 50% glucose 
solution, via a rollerpump whose rate of rotation was uniformly 
14 
accelerated. The concentration of the C-labelled inulin, on 
the other hand, decreased in accordance with a disappearance curve 
to two compartments, after it was injected by a single shot. 
The test arrangements, laboratory techniques and statistical 
methods used are described and accounted for in the THIRD CHAPTER. 
The native inulin was determined according to HEYROVSKY (1956) 
with the aid of ß-indoleacetic acid. DAWBORN's (1965) application 
of this method to continuous flow analysis was used, with a few 
modifications as described by ROSE (1967, 1969) (figure 10). 
One of the advantages of this method of determination is that glu-
cose interference is very limited (0,6%), and that the samples can 
also be analysed without hydrolysis so that the "true" inulin con-
centration can be determined. For determination of the labelled 
inulin, use was made of the liquid scintillation solution proposed 
by GENNARI et al. (1970), which differs from that according to 
BRAY and from "Instagel" (figures 11a, b and c) in that no aggre-
gates of inulin molecules are formed. Glucose in blood and urine 
was determined enzymatically by means of hexokinase/glucose-6-
phosphate dehydrogenase. Inulin does not influence this determi-
nation. 
All blood samples werd obtained from an artery; the urine was 
obtained via an in-dwelling catheter in the urinary bladder. 
The FOURTH CHAPTER and APPENDIX present a detailed account 
of methods of calculation and of the results of our observations 
on the effective renal delay time (ERDT). For each 15-minute pe-
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riod of urine collection the ERDT can be ascertained graphically 
in a fairly accurate way, as is demonstrated by the mathematical 
analysis of the model for the experimental situation in APPENDIX 
II В 2. This model is schematically shown in figure 24 and in 
figure 1 of the APPENDIX. 
Since the necessity of irrigation of the urinary bladder af­
ter each collection became apparent only on the basis of the ERDT 
values measured, when the study had been in progress for some con­
siderable time, we were able to compare 23 threshold studies in 
which bladder irrigation was performed with 26 studies without 
this procedure. It was found that in the first 23 threshold stu­
dies, the ERDT at diurèses in excess of 2 ml/min was fairly con-
stant (mean 2,8 min, SD 1,1 min). This in accordance with the re-
sults of MACSWINEY and the WARDENER for the "average delay time". 
At diurèses of less than 2 ml/min, significantly longer times 
were found, as is shown in figure 19. In the 26 threshold studies 
without bladder irrigation, the ERDT for 15-minute collection 
periods (again at diurèses exceeding 2 ml/min) averaged 5,8 min 
with a SD of 3,1 min (cf. figure 20). These results indicate that 
irrigation of the bladder after each collection of urine is a 
"conditio sine qua non" for accurate observations in clearance 
studies (at least if the plasma concentrations of the substances 
measured are changing during the experiments. 
Objections to correction of the results of threshold studies 
with the aid of the ERDT of each individual sample of urine, are 
discussed and elucidated on the basis of figure 24 and table V. 
To begin with, the relatively large measuring error of 1,64 
min calls for a mean ERDT value per threshold study. Calculation 
of a mean value, however, fails to do justice to the fact that 
the ERDT of the earlier periods of each threshold study can be 
ascertained more accurately than that of subsequent periods 
(table V). Secondly, figure 24 clearly shows that, with varying 
ERDT values, some plasma concentration blocks overlap whereas 
others show gaps. Consequently not all the points of the concen-
1 4 tration curves of native and C-labelled inulin would be involved 
uniformly in the calculations. This is why we opted for a calcu-
lation of the ERDT for all the portions of urine of each experi-
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ment together. For this purpose, the computer has explored the 
14 
surface beneath the plasma concentrations of native and of C-
labelled inulin for that specific activity that corresponded with 
that of all consecutive portions of urine of each threshold study 
together, beginning with that portion with a diuresis lastingly 
exceeding 2 ml/min. That ERDT of the consecutive portions of 
urine was selected at which the quotient ^ 1" most deviant 
С C-in 
from 1,000 in any period of collection, approximated 1,000 as 
closely as possible. This method of calculation is discussed in 
detail in APPENDIX II B. 
For the 23 thresholds with bladder irrigation this ERDT of 
the collective portions proved to average 3,12 min with a SD of 
1,23 min. In 9 of the 26 threshold studies without bladder irri­
gation, the ERDT of the collective portions fell within the limits 
which we found when the bladder had been irrigated (figure 25). In 
the analyses presented in the fifth chapter, these thresholds 
were added to the 23 thresholds with bladder irrigation. 
Finally, mention should be made of imaginary experiments in­
volving computer calculations conform to the model of the proto­
col used in this study, in which urinary residues of varying vo­
lume were assumed to exist. The relevant calculations are des­
cribed in APPENDIX IV, and the results of the calculations are 
presented in figures 28 and 29. These figures show that a bladder 
residue of only 18 ml per collection period causes a considerable 
rise of the calculated ERDT and deviations of GFR and Tm up to 
10%. 
All in all, the final aonalusion of this part of the study 
is that, although determinations of the ERDT are indispensable 
in glucose threshold studies with changing plasma concentrations, 
the source of error which most jeopardises the results of such 
studies is omission of bladder irregations. 
In the early years of modern renal physiology, studies on the 
handling of glucose by the kidneys have had a prominent place in 
the evolution of views on the process of reabsorption in the pro­
ximal tubules. 
The classical studies by SHANNON et al. (1938, 1941) and by 
the group of HOMER SMITH (1943) have led to the conclusion that 
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the process of active glucose transport in the proximal tubules 
is bound to a maximum, Tm , which is independent of the glomerular 
filtration rate or other factors. The results obtained by the 
GOVAERTS group, which initially (GOVAERTS and MULLER 1939) did 
seem to suggest a correlation between Tm_ and GFR, were insuffi-
ciently convincing to upset this conclusion. 
Particularly when morphological findings reported by the 
OLIVER group (OLIVER and MACDOWELL 1961, BRADLEY et al. 1961) cor-
roborated the SMITH theory on the splay phenomenon, the reabsorp-
tion model seemed well-established: The glomerular filtration rate 
in mammals, including man, changes only in response to changes in 
filtration pressure, and not as a result of intermittent function-
ing of nephrons; for each nephron, the reabsorption of glucose 
depends on an intrinsic maximum, related to transport capacity. 
For the kidney as an intact organ, the heterogeneity in the func-
tional activity of its constituent nephrons, which correlated 
quantitatively with the variability of their structural dimensions 
was accepted as explaining the splay in the titration curves for 
glucose. 
However, some observations made on human subjects by SMITH 
himself (1943), by GROSSMAN et al. (1950) and by SMITH'S pupil 
WESSON (LETTERI and WESSON 1965) were inconsistent with this concept. 
The BRICKER group (ROBSON et al. 1967, 1968), however, were the 
first to establish, in experiments on rats, a direct and nega-
tive correlation between the relative volume of the extracellular 
fluid and the height of the Tm and the line threshold of gluc-
ose. They related the effect of the effective extracellular fluid 
volume on reabsorption of glucose to mechanisms which regulate 
sodium reabsorption in the proximal tubules. BRICKER and his co-
workers referred to these mechanisms as "third factor" because, 
apart from glomerular filtration rate and mineralocorticoids, 
they regulate the excretion of sodium by the kidneys. That this 
"third factor" has its site of action in the proximal convoluted 
tubule was demonstrated by DIRKS et al. (1965) and by CORTNEY et 
al. (1968). 
Moreover, in the description of their results ROBSON et al. 
assumed on at that time still insufficient grounds that in the 
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individual test animal the Tm was dependent on the GFR. Subse-
quent animal experiments carried out by an increasing number of 
investigators (VAN LIEW et al. 1967, DEETJEN et al. 1968, HARE 
et al. 1972, STOLTE et al 1972, KURTZMAN et al. 1972, BOWMAN et 
al. 1972, SCHULTZE et al. 1973, BAKER et al. 1974, HIGGINS et al. 
1975), in which particularly the techniques of micropuncture and 
microperfusion yielded important results, have meanwhile shown 
that the Tm /GFR ratio, that is to say the renal threshold for 
glucose, should indeed be regarded as a physiologiaal parameter, 
which is constant in the absence of changes which can be related 
to the "third factor", but which changes in response to this 
"third factor". The FIRST CHAPTER presents a detailed account of 
this evolution of knowledge and views concerning the handling of 
glucose by the kidneys. 
In the FIFTH CHAPTER are described, in table VII, 
the test subjects who participated in the study: All were walking 
in-patients of the Department of Internal Medicine who, aftei 
detailed instructions about the test arrangement, were willing to 
cooperate. All threshold studies were carried out by the author 
of this thesis.* Table VII also indicates the procedures used in 
order to alter the size of the plasma volume and the extravascu-
lar extracellular volume in one session. 
First group (n = 21): the first part of the study, which 
usually took a total of 3 hours, was carried out with the fasting 
subject in a condition of more or less successful salt depletion 
*0f the 33 threshold studies (32 test subjects), four (no. 30, 31 
32 and 33) were excluded from the statistical analyses in this 
chapter because at the time of the study the patients were using 
drugs which might influence the haemodynamic relations in the kid­
neys and/or the glomerular and tubular functions. The drugs in­
volved were Cortison acetate (in figure 41c symbol c ) , amitrip-
tyline (tr) and N-(dimethylamine-propyl)-iminodibenzyl hydrochlo­
ride (to). The results obtained in the only (female) patient with 
hyperparathyroidism who participated in this study ( ψ in the 
figure) were likewise excluded from the statistical analyses on 
glucose reabsorption, because indications in the literature sug­
gested that parathormone influences the reabsorption of sodium as 
well as that of glucose in the proximal tubules. The findings 
obtained in this patient will be separately discussed in this 
summary. 
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(indicated by the symbols Q_I \^ , in which о denotes a normoten-
sive and · a hypertensive patient), usually associated with a 
passive tilt position of 60° ( ^  o r ν '' a n d referred to as re-
duation of the exvraaellular volume ECV. This initial situation 
was terminated after two 15-minute periods of urine collection 
(periods -2 and -1, see figures 32-35) during which diuresis ex­
ceeded 2 ml/min. Meanwhile the uniformly accelerated infusion 
of a 50% glucose solution had sufficiently raised the blood sugar 
level for measurement of the Tm and the glucose threshold (cf. 
G 
figure 37, load/T > 1,25). The tilt position was then abandoned 
( Q_/ and ·_ι ), and intravenous infusion of a salt solution was 
started, usually 500 ml of a 2,5% solution to begin with, followed 
by physiological saline. In the course of this progressive expan­
sion of the ECV, the changes in GFR
 N, Tm and Tm /GFR were 
studied during four or five 15-minute periods (periods +1, +2, +3 
+4 and sometimes +5) in order to compare them with the changes 
in fractional sodium excretion and in total serum protein concen­
tration. 
Second group (n = 8): the first part of the study was carried 
out with the fasting test subject recumbent, without preceding 
salt restriction ( i_o and ι_· ) in a condition of more or less 
marked expansion of the ECV by virtue of ample infusion of phy­
siological saline. Immediately after collection periods - 2 and 
-1, which had to meet the above requirements, the saline infusion 
was discontinued and all test subjects except one ( ι__· ) were 
placed in a passive tilt position ( V ). In this condition of in­
creasing reduction of the effective ECV as a result of osmotic 
diuresis and tilt position, the study was again continued through 
period +4 or +5. The osmotic effect of the increasing glucosuria 
probably prevented diuresis from diminishing to less than an 
average of 2 ml/min during this phase of the studies. 
Total serum protein concentration and fractional sodium ex­
cretion were employed as parameters of the relative size of the 
extracellular volume and changes in this volume during the study. 
In their description of the relation between GFR and sodium 
reabsorption on the one hand, and glucose reabsorption on the 
other, KURTZMAN et al. (1972) surprisingly made no mention of 
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the still prevalent conviction (BROD 1973, page 147, GENNARI and 
KASSIRER 1974) that osmotic diuresis, specifically that caused by 
mannitol and glucose and certainly in dogs and human individuals, 
is nearly always associated with increased sodium excretion. If 
this conviction were correct, then a relation assumed to exist 
between fractional sodium excretion or reabsorption and the tubu­
lar maximum for glucose (not attained until significant glucos­
uria is present) might be obscured by the osmotic diuresis as 
such. 
In their study of the relation between glucose threshold 
and sodium excretion in dogs, BAKER et al. (1974) clearly demon­
strated in their figure 6 that only a hardly discernible corre­
lation existed between glucose and sodium excretion. The lowest 
fractional sodium excretion indicated in this figure was about 
0,5%, at a glucosuria of slightly more than 2,5 mg/min per gram 
of renal tissue. 
The older literature, too, comprises some incidental reports 
(HARE et al. 1943, SELDIN and TARAIL 1949, 1950, TARAIL 1951, 
GOODYER 19 53) indicating that mannitol- or glucose-induced os­
motic diuresis is not under al circumstances associated with 
natriuresis. 
In this study we compared the means of fractional sodium 
excretions for periods -2 and -1 in 29 threshold studies with 
the fractional glucose excretions for the same periods. The rele­
vant data are presented in figure 37. It is evident that there 
is no correlation between the fractional excretions of these sub­
stances (r„ = -0,05, Ρ > 0,75, η = 29). The same was ob-
spearman 
served when Γ , was compared with Γ , + a nd also when UV , was 
^gl r Na gl 
compared with the fractional sodium excretion or the C N
 +
· * 
For the final two periods of each study (periods +3 and +4 
or +4 and +5), an only weakly significant Spearman correlation 
'striking features in figure 37 are the results in 10 test sub­
jects who were capable of a fractional sodium excretion of less 
than 0,1% at a mean glucosuria of 1,12 mmole/min (= 202 mg), SD 
0,29. Converted to a 24-hour period, this would mean 1613 mmole 
(= 291 g) glucose at a sodium excretion of only 10,4 mmole. 
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coefficient of 0,413, 0,01 < Ρ < 0,05, η = 28 (figure 38) was 
calculated between the fractional excretions of sodium and of 
glucose. These findings would seem to warrant the conclusion that 
the sodium excretion, at least during periods -2 and -1, can be 
used as parameter for the relative size of the ECV, particularly 
when comparing individual test subjects. 
The total serum protein concentration can only be used to 
monitor the changes in plasma volume and effective ECV during 
each separate study. The literature (BÖHME 1911, THOMPSON 1928, 
WATERFIELD 1931, YOUMANS 1934, WIDDOWSON and MCCANCE 1950, AULL 
and MCCORD 1957, FAWCETT and WYNN 1960) shows that changes in 
this concentration due to administration or withholding of saline 
solutions with or without associated tilt position, at least 
during the first hours after their introduction (GERBRANDY 1951), 
can be used as parameter for changes in the size of these volumes. 
By way of example, figure 32a presents the data obtained in 
patient no. 8 from table VII: A 38-year-old woman with lactase 
deficiency and a normal blood pressure, during determinations of 
the glucose threshold - first after salt deprivation and then, 
during the same session, during rapid expansion of the ECV. 
Figure 34 presents corresponding data, first at moderate ex-
pansion of the ECV and then during reduction of the plasma volume 
by means of osmotic diuresis, combined with a 60 tilt position, 
in patient no. 28 from table VII: A 42-year-old man with essen-
tial hypertension. 
Figures 33 and 40a and b present a survey of the mean results 
of the 20 studies in which reduction of the ECV was followd by 
expansion. The mean results of the studies in the 8 test subjects 
in whom the reversed procedure was used (expansion followed by re-
duction of the ECV) are presented in figures 35 and 40c and d. 
The examples given in figures 32 and 34 as well as the com-
bined results in figures 40a and Ь and 40c and d, respectively, 
illustrate that expansion and reduction of the ECV, effected during 
the second phase of the studies, have caused an unmistakable de­
crease and increase у respectively, of the tubular maximum for glu­
cose and the glucose threshold Tm
r
/GFR. 
Figure 39 presents for the individual test subjects (n = 29) 
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the relation between the mean peraentual change of the glucose 
threshold and of the total serum •protein concentration observed 
in periods +3 and +4 or +4 and +5. As initial value for each test 
subject we accepted the mean of the relevant observations during 
periods -2 and -1. Again it is evident that the changes in plasma 
volume are unmistakably correlated with the glucose threshold. 
If the fractional sodium excretion is used as a parameter for 
the relative size of the ECV, as KURTZMAN et al. (1972) and 
HIGGINS et al. (1975) did, then the mean values over the periods 
-2 and -1 prove to show an unmistakable relation to Tm
r
/GFR, 
which has been recorded in figure 41a. Tm /GFR proves to attain 
G 
the highest value at very low fractional sodium excretions, exact­
ly as KURTZMAN et al. (1972) observed in their dogs. 
Closer perusal of figures 32a, 34 and 40 reveals that the 
serum protein concentration in period -1 was invariably lower 
than that in period -2, even in the test subjects (n = 20) who in 
this phase of the study still had a reduced plasma volume, evi­
dently the steadily increasing blood sugar levels caused an in­
creasing displacement of water from the intracellular volume to ECV. 
This has also been reported in the literature (KATZ 1973, GENNARI 
et al. 1974). 
One may be tempted to speculate on the question as to why, in 
these particular periods of our experiments (as in the experiments 
of SHANNON and SMITH), the Τ remained constant during a quite 
unmistakable increase in plasma volume. The constancy of Τ in 
periods -2 and -1 is probably the resultant of the decrease dic­
tated by the increase in plasma volume on the one hand^ and the 
tendency of the reabsorptive capacity to increase further despite 
increasing loadj on the other hand. If the abovementioned expan­
sion of volume (which is inherent to the experimental conditions) 
could have been prevented, as SLATOPOLSKY et al. (1970) attempted 
to do (figure 5) in their studies of the Tm for bicarbonate, then 
Τ would probably not have remained constant but would have further 
increased, and the splay would consequently have been prolonged. 
The question whether, and when, the passive re-diffusion of 
glucose to the tubular lumen described by LOESCHKE et al. (1969) 
becomes a factor which subsequently limits the increase of the 
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Τ , must remain moot for the time being. For the observations com­
piled in figure 40c and d, significant passive re-diffusion would 
mean that the "Tm " and the "threshold" would ultimately begin 
to flatten; and for the observations in figure 40a and b it would 
mean that the diminution of glucose reabsorption effected by vo­
lume expansion in the second phase of the study was at least part­
ly spurious, as a result of this passive event. 
During the final periods of the threshold determinations with 
expansion of the ECV in the terminal phase (n = 21), it was found 
that the Tm /GFR in test subjects whose fractional sodium excre­
tion in periods -2 and -1 was less than 0,60% (n = 17 -1), had 
shown a mean decrease by 2,78 mmole/1, SD 1,46 (figure 41b); that 
is to say a decrease from a mean value of 16,1 mmole/l to the 
level of the threshold in the group whose fractional sodium excre­
tion in periods -2 and -1 exceeded 0,60% (n = 4 + 8 ) , with a 
Tm /GFR of 13,5 mmole/1 (cf. figure 41a). The effect of expansion 
G 
of the ECV on the Tm /GFR in the four patients in whom preceding 
salt depletion had not been entirely successful, is shown in 
figure 4lc (drawn lines). In these four patients the Tm/GFR de-
creased to a mean of 11,07 mmole/l, that is to below the level at­
tained by the test subjects in whom initially successful salt 
depletion was followed by expansion of the ECV. It seems plausible 
that this, possibly real, difference might be related to the 
fact that a distinction should be made between acute changes in 
the sodium balance and changes of longer standing. Experiments 
made on rats by DAUGHERTY et al. (1973) demonstrated that, after 
a few days of salt loading the гпо еазе -in GFR was quantitatively 
more important for the amount of sodium offered distally than the 
change in proximal sodium reabsorption. Given acute changes in 
the sodium balance, however, even during an initial situation 
with chronic sodium loading, the changes in proximal sodium re-
absorption were relatively most important. In the case of chro­
nic changes in the sodium balance it is probably also important 
to take into account a re-distribution of the glomerular filtrate 
between the juxtamedullary nephrons and those of the outer renal 
cortex; this is believed not to apply to acute changes in human 
individuals (HOLLENBERG et al. 1970, 1971, 1972). 
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Figure 4 ld presents the changes in Tin /GFR and fractional so-
dium excretion in the 8 patients in whom expansion of the ECV 
(periods -2 and -1) had been followed by reduction of the plasma 
volume (periods +3 and +4 or +4 and +5), which in all except one 
had, at least partly, been due to the tilt position. This figure 
shows that an increase in Tm /GFR invariably occurred, whereas 
comparison of the mean values of these periods revealed no sig­
nificant change in fractional sodium excretion (mean -0,27%, SD 
0,78). Figure 35 nevertheless shows that UV +, after an initial 
increase during period +1, decreased. This decrease was observed 
in each of the 8 test subjects, and for period +3 as compared with 
period +1 averaged -23,8% (SD 12,2%), while for period +4 as com­
pared with period +1 it averaged -23,1% (SD 14,4%). These procen-
tual decreases in UV + as compared with period +1 were decidedly 
significant (P < 0,001). 
The relatively slight decrease in UV + observed in periods 
+3 and +4 as compared with period +1, developed in spite of an 
increased GFR (figure 35). It may be assumed that the plasma aldo­
sterone concentration had not yet been adjusted to the new situa­
tion of reduction of the ECV and tilt position (RECK et al. 1975). 
At the same time an evident increase in Tm_ and Tm /GFR was observ-
G G 
ed. This finding does suggest thatj in human individuals, Tm
r
/GFR 
might well be a sensitive indicator of changes in proximal reab-
sorption of sodium. 
In a manner analogous to that used by KURTZMAN et al. (1972) 
for the results of their experiments on dogs, figure 4 4 once 
again shows the relation between Tm on the one hand, and GFR and 
fractional sodium excretion on the other. The points marked + 
correspond to the mean fractional sodium excretions of less than 
0,60% in periods -2 and -1. For the points marked о this value 
exceeded 0,60% (and also 1,0%). Again it is evident that these 
three variables are interdependent. 
There are indications in the literature that insulin can re­
duce the Tin or the glucose threshold (SHANNON 19 38, FARBER et al. 
G 
1948, 1951, ROBERTSON et al. 1953), but also that it can increase 
glucose reabsorption (SPATHIS 1971). This is why, during the stu­
dy of changes in the glucose threshold in 19 test subjects, the 
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endogenous plasma insulin concentration, as determined by radio-
immuno-assay using the double-antibody solid phase method 
(DEN HOLLANDER et al. 1971), was monitored. The increase in insu­
lin concentrations observed after starting glucose infusions is 
illustrated in figure 45. 
In an effort to establish the influence of an increase in 
plasma insulin on Tm /GFR, we first of all calculated partial 
correlation coefficients between the changes in plasma insulin, 
Tm /GFR and total protein concentration which occurred between 
G 
periods -2 and -1 on the one hand, and the final two periods of 
the experiments on the other. It was found that the partial cor­
relation coefficient between ΔΊΊη /GFR and Aplasma insulin to 
Atotal protein was r = 0,260 for the relative changes and r = 
0,160 for the absolute changes (for both: Ρ > 0,25, η = 19). 
Next, the levels of the glucose threshold werd compared with 
the plasma insulin levels in periods -2 and -1. In view of the 
correlation coefficient of -0,044 (P > 0,50, η = 19), this com­
parison also failed to give any indications of a relation between 
the two variables. During these study periods a correlation 
(r = 0,296, Ρ > 0,25, η = 19) between Tm_ and insulin concentra-
G 
tion was likewise absent. 
In view of reports indicating, if mainly in depletions of 
longer standing (ABBRECHT 1969), that a reduction of the potassium 
concentration in the organism exerts an influence on Tm and 
Tm /GFR, potassium was added to the 50% glucose infusion in 13 of 
the 29 test subjects (symbol n^i in figure 46). In all test sub­
jects, moreover, UV potassium was determined so that Atotal body 
potassium could be calculated. The correlation coefficient between 
ΔΤΓΙ /GFR and Atotal body potassium (0,140) proved not to be signi-
ficant (Ρ > 0,50, η = 28). Figure 46 illustrates this. 
This study involved not only normotensive test subjects but 
also 11 patients with essential hypertension, 1 female patient 
with hyperparathyroidism and hypertension, and 1 with renovascu­
lar hypertension. Since it is yet to be established whether the 
phenomenon of "exaggerated natriuresis" in hypertensives, believed 
to be most evidently manifest in patients with a subnormal plasma 
renin activity (KRAKOFF et al. 1970, SCHALENKAMP et al. 1971) is 
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effected in the proximal convoluted tubules (DRESSER 1971) or at 
a more distal level in the nephron (STUMPE 1970, 1971), or perhaps 
at both levels (CANNON et al. 1968, BUCKALEW et al. 1969, BANK et 
al. 1970), the findings obtained in the hypertensive patients 
were compared with those in the group of normotensive test sub­
jects. 
There proved to be no signifcant differences between normo­
tensive and hypertensive subjects in the relation ΔΤιτι to Atotal 
protein and ΔΤιη /GFR to Atotal protein. 
G · 
In view of this finding, and on the basis of the close cor­
relation between glucose reabsorption and sodium reabsorption 
demonstrated in human individuals in this study, one might be 
tempted to assume that the hypernatriuresis which can occur in 
patients with essential hypertension, is not proximally effected. 
The validity of this conclusion could be enhanced, albeit in an 
indirect way, if the 8 patients with essential hypertension in 
the group characterized by expansion of the ECV following salt 
depletion, would indeed show a higher natriuresis than the 12 
test subjects with normal blood pressures. 
Since the level of hypernatriuresis depends on the test sub­
ject's sodium balance (PAPPER 1960), the abovementioned 21 test 
subjects were divided into a group of 10 whose fractional sodium 
excretion averaged less than 0,1% in periods -2 and -1, and a 
group of 11 with a mean fractional sodium excretion exceeding 
0,1%. With the decrease in total protein as a measure of volume 
expansion on the abscissa, figures 47a and 47b show for each 
test subject the fractional sodium excretions in periods -2 and 
-1 and those during the final periods (+3 and +4 or +4 and +5) of 
the study, the differences between the two excretions being pre­
sented in the form of bars. In figure 47, the shading of the 
bars means that no 2,5 NaCl solution was administered. As 
compared with the normal test subjects, the patients with essen­
tial hypertension (black bars) nearly all seem to attain a rela­
tively hig fractional sodium excretion. This is most evident in 
the patients with low plasma renin activity (LR over the column 
in question). The symbol HH indicates the results obtained in the 
female patient with hyperparathyroidism and hypertension, and the 
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symbol HRV indicates the results in the patient with renovascular 
hypertension. However, the group of patients studied is obviously 
too small to attach to this tentative finding any conclusion 
beyond the suggestion that the hypernatriuresis of the hyperten­
sive patients was produced at a distal level in the nephron. 
The results obtained in the only (female) patient with hyper­
parathyroidism in this study (symbols "f , χ, and^ij ) merit sepa­
rate mention and discussion. 
Although only one case was involved, the results are too 
conspicuously different from the findings in the other test sub­
jects to be left undiscussed. Moreover, there are indications in 
the literature (described in the first chapter) that parathormone 
influences the reabsorption of glucose, in addition to the in­
fluence which this hormone exerts in the proximal tubules on the 
reabsorption of sodium (GEKLE et al. 1969, AGUS et al. 1971, 
SCHNEIDER et al. 1973, KNOX et al. 1974, DIAZ-BUXO et al. 1975). 
The data and results obtained in the course of this study in 
this patient are presented in figure 32b. The patient was a woman 
aged 41 who, apart from hyperparathyroidism, showed hypertension 
and in whom a parathyroid adenoma of 350 mg was resected some 
time after this study. The hypertension persisted after the oper­
ation. The fasting plasma phosphate concentration on the day be­
fore the examination was 0,85 imole/l, and that on the second 
morning after the examination was 0,79 mmole/1 - values on the low 
side of normal for our laboratory. On these days the total plasma 
calcium concentrations were obviously too high: 2,94 mmole/l and 
2,70 mmole/1, respectively. 
For comparison, figure 32a presents the data on a female 
patient of about the same height and weight, to whom a virtually 
identical protocol of investigation had been applied. 
During the first phase of the study (through period -1), 
both test subjects werd in a comparable state of salt depletion, 
as indicated by almost total sodium retention. Abolition of the 
tilt position and expansion of the ECV with the aid of hyper­
tonic saline solution during period +1, and then with the aid of 
physiological saline (virtually the same amounts in both), led to 
extreme hypernatriuresis in the patient with hyperparathyroidism 
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(cf. figure 4lb), while at the same time a decrease in the glu-
cose threshold was observed which was excessive as compared with 
that in the other test subjects (cf. figures 39 and 41b). The 
Tm also showed a distinctly more marked decrease than in the 
other patients: From 1,29 mmole/min to 0,90 mmole/min. 
Figure 32b shows, moreover, that the effect of volume expan-
sion on sodium excretion was discernible almost at once, while 
the effect on the glucose threshold was certainly apparent during 
the second 15-minute period. 
Figure 4 lb shows that the initial value of Tin /GFR, averaged 
over periods -2 and -1, was of the same order as that in the other 
test subjects with low fractional sodium excretion. This contra-
dicts the findings reported by HALVER (1966, 1967) and by 
TRANSB0L and HALVER (1967) in patients with hyperparathyroidism; 
and is in agreement with the findings reported by AURELL et al. 
(1971). 
These prelimenary observations on only one patient with 
hyperparathyroidism suggest that determinations of glucose re-
absorption, together with blood parathormone concentrations, 
before and during an acute volume expansion in patients with 
this disease, might be of importance to elucidate the mechanisms 
regulating reabsorption in the proximal tubules. 
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I. DE INULINECONCENTRATIE IN НЕТ PLASMA INDIEN EEN 
EENPARIG VERSNELLENDE POMP WORDT GEBRUIKT 
(DERDE HOOFDSTUK III A EN B) 
A. De pomp 
Een pomp met in de tijd lineair toenemende stroomsnelheid 
(debiet) pompt een inuline-oplossing uit een reservoir via een 
naald in een ader. Op tijdstip t voegt de pomp per tijdseenheid 
een hoeveelheid inuline van Z(t) aan het bloed toe met: 
Ζ(t) = Z 0 + At. 
A , de acceleratie, is de toeneming van de opbrengst per tijdseen­
heid. 
Ζ , is de beginopbrengst per tijdseenheid 
Deze twee grootheden kunnen gevarieerd worden door instelling van 
de beginsnelheid, respectievelijk de acceleratie van de pomp ,en de 
inulineconcentratie in het reservoir. 
в. Het fysiologische model 
Het inuline in het plasma verdwijnt naar twee compartimenten 
namelijk via de nier naar buiten en via de vaatwanden naar de ex­
travasale extracellulaire ruimte (EV-EC ruimte). 
De hoeveelheid inuline die per tijdseenheid via de nier verdwijnt 
is evenredig met de plasmaconcentratie namelijk P(t)F. 
P(t) = plasmaconcentratie ten tijde t 
F = de inulineklaring = de GFR 
De hoeveelheid inuline die per tijdseenheid naar de EV-EC ruimte 
verdwijnt, is evenredig met het concentratieverschil aan weerszij­
den van de vaatwand namelijk (P(t) - Q(t))E. 
E is de doorlaatbaarheid van de vaatwand, dus een maat voor de 
permeabiliteit. 
Q(t) is de inulineconcentratie in de EV-EC ruimte ten tijde t. 
Aangenomen wordt dat het inuline dat in het plasma, respectieve­
lijk de EV-EC ruimte binnenkomt, daar direct homogeen wordt ver­
deeld, én dat de hoeveelheid inuline in de EV-EC ruimte daar niet 
gebonden wordt, en ook niet verdwijnt door afbraak of anderszins 
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С. De doorlaatbaarheid van de vaatwand E 
De wisselwerking tussen bloedsomloop en EV-EC ruimte kan 
goed beoordeeld worden aan de hand van het concentratie beloop in 
het plasma na een "single shot" met (warm) inuline. Indien de lo­
garithme van de concentratie tegen de tijd wordt uitgezet, kunnen 
globaal twee dalende rechte lijnen worden getrokken, die samen de 
curve bij benadering beschrijven. De eerste lijn, de steilste, 
geeft hoofdzakelijk de verdwijning van het inuline naar de EV-EC 
ruimte aan, de tweede rechte beschrijft de verdwijning via de 
nieren, volgens een twee compartimenten verdwijningsmodel. 
Uit de eerste lijn is de verdwijningstijd naar de EV-EC ruimte te 
schatten. De verdwijningstijd wordt in dit stuk gedefinieerd als 
de tijd die nodig is om het concentratieverschil over de vaatwand 
tot 0,01 van het verschil aan het begin te reduceren. Deze ver­
dwijningstijd is een praktische benadering van de equilibratie-
tijd uit het derde hoofdstuk III B. 
Om het verband tussen de doorlaatbaarheid E van de vaatwand 
en deze verdwijningstijd t te kunnen geven, kan nu volstaan wor-
^
 J
 eq 
den met het uitwerken van een model van een proefpersoon bij wie 
de nierfunctie is uitgeschakeld (d.w.z. F = 0). 
Verondersteld wordt dat het inuline direkt na het "single shot" 
homogeen in het plasma is verdeeld. De hoeveelheid inuline As die 
in de tijd van t tot t+At uit het bloed naar de EV-EC ruimte ver­
dwijnt, is met het concentratieverschil P(t)-Q(t) evenredig. 
Dus Ls = (P-Q)EAt 
Het volume van het plasma wordt gesteld op V en het volume van de 
EV-EC ruimte op R. 
A s . , , . . „ A s . , . ,. 
тг— is dan de afname van Ρ en —— is de toename van Q. V R 
Hieruit volgen de differentiaal vergelijkingen voor Ρ en Q. 
g--(P- Q,f e n ^ = (P-Q,| 
met als beginvoorwaarde P(0) = P- = de hoeveelheid toegediend 
inuline gedeeld door het plasmavolume V en Q(0) = 0. Voor het ver­
schil g = P-Q geldt na aftrekken van beide vergelijkingen de dif­
ferentiaal vergelijking -т^г = -g (— + —) met als beginvoorwaarde 
dt ν к 
g ( 0 ) = V
 - ( £
 + £ , t 
De oplossing van deze vergelijking is g(t) = P.e V R 
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g ( t ) i s t o t 0,01 g e r e d u c e e r d t . о . v . g(0) = Ρ- a l s e V R = 
0.01 = e " 4 " 5 
Е Е 4 5 RV dus voor t geldt: (-
 +
 -) t = 4.5 of E = ^
 ( R + V ) (1) 
eq 
D. De differentiaalvergel-Ljkingen voor 
het fysiologische model uit Ι В 
Tijdens de periode van t tot t+At wordt enerzijds een hoe­
veelheid stof Z(t)At in het bloed gepompt, terwijl anderzijds 
P(t)FAt via de nieren wordt afgevoerd en (P(t)-Q(t))EAt naar de 
EV-EC ruimte verdwijnt. 
Voor de hoeveelheid stof àS, die uiteindelijk aan het plasma is 
toegevoegd, geldt: Δ5 = ZAt - PFAt - (P-Q)EAt. 
—TT is de toeneming van de concentratie in het plasma (ΔΡ). 
De hoeveelheid stof As die in de EV-EC ruimte komt, is 
As = (P-Q)EAt. 
As 
—— is de toeneming van de concentratie in de EV-EC ruimte (AQ). 
Hieruit volgen de differentiaalvergelijkingen voor Ρ en Q. 
¿L = Z _ PF _ E 
dt V V V V .... ν ; 
dt ^ І ( 3 ) 
met als beginvoorwaarde P(0) = 0 en Q(0) = 0 
m e t E =
 ρ ,.,
 ω
 waarin ω = -г1— (zie vergelijking (1)) 
R"t" V t 
eq 
en Ζ = Ζ + At voor de linaeire pomp. 
Dit levert een inhomogeen stelsel van 2e orde lineaire differen­
tiaalvergelijkingen dat expliciet oplosbaar is. 
De differentiaalvergelijkingen (2) en (3) zijn te herschrijven tot 
uhi
 + (шД, Êl + І"_ ρ _ *¡Üt _ А _ Ζ^ω 
J J . 2
 l
 V' dt V + R V + R V V + R ^ ' 
met beginvoorwaarden P(0) = 0 en (-гг)
 0 = τ ~ 
Een functie Ρ van de juiste vorm, die voldoet aan de beginvoor­
waarde is 
Ρ = ß1(l-e"ait-a1t) + B2(l-e"Ct2t-a2t) + Ц t (5) 
De parameters α , α_, β., β- zijn te verkrijgen door substitu­
tie van Ρ in de differentiaalvergelijking (4). 
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Dit levert: 
α ι
'
2
 1 
ft
 +
 fi - Zfl. M V + R) 
ßl + ß2 - F - ^Г- e n 
α.8.+ ajfij = ~Q ~ f Hieruit zijn &. en &2 op te losse 
Met behulp van formule (5) is Ρ in het beloop van de tijd 
grafisch weergegeven in de figuren 16, 17 en 18 van het derde 
hoofdstuk. Uit deze grafieken blijkt dat Ρ bij benadering lineai 
verloopt met de tijd en dat deze lineariteit beter is voor ho­
gere equilibratietijden (t ). 
eq 
Indien men een verdelingsmodel voor glucose zou willen ont­
werpen dat vergelijkbaar is met dat wat hierboven voor inuline i 
uitgewerkt, dan moet met twee complicerende factoren rekening wo 
den gehouden: 
1. De uitgescheiden hoeveelheid glucose is bij lage concen­
traties in het plasma (lager dan de glucose drempel G ) gelijk 
aan 0; bij hogere concentraties in het plasma (groter dan G ) ge 
m 
lijk aan (P-G )F. Dit levert voor een eventuele oplossing van de 
m 
differentiaalvergelijkingen geen wezenlijk probleem op. 
2. Glucose dat naar de extravasale extracellulaire ruimte 
verdwijnt, wordt gemetaboliseerd met een snelheid, die afhangt 
van de hoeveelheid insuline die geproduceerd wordt. Van dit pro­
ces is te weinig bekend om het wiskundig zinvol te kunnen bena­
deren. 
Om deze laatste reden werd afgezien van het opstellen van 
een verdelingsmodel voor glucose. 
II. BEREKENINGEN VAN EN MET DE EFFECTIVE RENAL 
DELAY TIME VAN EKINS e.a. (1966) 
A. Het fyaiologiaahe en experimentele model waar­
van hij de berekeningen is uitgegaan 
In de glomeruli gefiltreerd inuline passeert de tubuli onge 
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moeid tot in de blaas, ook al stijgt de concentratie aanmerkelijk 
door terugresorptie van water. Omdat de gang door de nieren tijd 
kost geeft de hoeveelheid inuline, die in een bepaalde tijd uit 
de blaas kan worden opgevangen, geen juiste indruk van de hoeveel-
heid die in dezelfde periode is gefiltreerd, indien proef-
opstellingen worden gebruikt met stijgende of dalende plasmage-
halten. 
Het vertragingsgebeuren in de nieren is een complex geheel. 
De tijd tussen het inspuiten van een stof met een "single shot" 
en het eerste verschijnen van die stof in de urineblaas (first 
appearance time) is vermoedelijk grotendeels nodig om de snelste 
moleculen de proximale en distale tubuli te laten passeren. Het 
overgrote gedeelte van het gelnjiceerde materiaal verschijnt 
echter met een grotere vertraging. Deze extra vertraging wordt 
vermoedelijk grotendeels veroorzaakt doordat de passagetijd door 
de afzonderlijke nefronen niet gelijk is. Misschien is ook menging 
van filtraat in de nierbekkens (BOJESEN 1949, 1954) van betekenis. 
Hoe dit ook zij : Voor correctie van de GFR met de "renal de-
lay" moet een gemiddelde passagetijd en niet de "first appearance 
time" worden gebruikt. 
BOJESEN en na hem EKINS e.a. (1966) benaderden een gemiddelde 
van de renal delay door 2 stoffen die uitsluitend in de glomeruli 
worden gefiltreerd op verschillende wijzen in te spuiten zodat de 
ratio's van de twee plasmaconcentraties in de tijd veranderden. 
De Effective Renal Delay Time (ERDT) van EKINS, die in deze stu-
die voor de correctie van de GFR met de renal delay wordt gebruikt, 
is nu de tijd die verloopt tussen het moment waarop een bepaalde 
ratio van de 2 stoffen in arterieel bloed en dús in het glomeru-
lusfiltraat, bestaat en het moment waarop dezelfde ratio in blaas-
urine wordt aangetroffen. Overigens moet rekening worden gehouden 
met de mogelijkheid dat de ERDT in de tijd zou kunnen verlopen. 
De ERDT als functie van de tijd is in het vervolg genoteerd als 
AT(t). 
In de gekozen opzet van de proeven werd aan de proefpersonen 
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eenmalig een hoeveelheid C-inuline intraveneus toegediend 
("single shot"). Dit warme inuline wordt met het bloedplasma ge-
mengd, verdwijnt naar de blaas en wordt via de capillairmembranen 
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uitgewisseld met de extravasale extracellulaire ruimte, waardoor 
de plasnaconcentratie in de ti]d daalt. Enige tijd na het "single 
shot" werd gestart met de toediening, door een pomp via een infuus, 
van een in de tijd toenemende hoeveelheid natief inuline. Globaal 
nam de concentratie van dit koude inuline in plasma in de ti]d 
lineair (App. I) toe. 
Om het kwartier werd op de tijdstippen Τ , Т., ....Τ (meest­
al gold к = 12) met een catheter de urine uit de blaas verzameld. 
Hierin werden de hoeveelheden warm en koud inuline bepaald. Het 
beloop van de concentratie van warm W(t) en koud K(t) inuline m 
plasma werd gevonden uit arteriale bloedmonsters, die tenminste 
om het hlaf uur waren afgenomen, op de tijdstippen 0 ,0 , ...0. 
(i is meestal Θ). 
De hoeveelheid plasma, die per tijdseenheid gefiltreerd wordt 
(GFR) kan in de tijd veranderen en wordt genoteerd met F(t). Hier­
mee gelden voor de hoeveelheden warm (W ) en koud (K ) inuline 
" η η 
van de η urineportie, in de blaas verzameld in de tijd van Τ 
η-1 
tot Τ , gezien de vertragingstijden ΔΤ(Τ _.) en ΔΤ(Τ ) de volgen­
de uitdrukkingen: 
τ -Δτ(τ ) Τ -Δτ(τ ) 
η η η η 
W U = ί F(t)W(t)dt en К" = I F(t)K(t)dt (6) 
η 
f F(t)W(t)dt en KU = ƒ F(t)K(t)dt 
τ ,-Δτ(τ ,) τ ,-Δτ(τ .) 
η-1 η-1 η-1 η-1 
Uit deze twee vergelijkingen moeten F en ΔΤ bepaald worden. Dit 
kan alleen als enige veronderstellingen worden gemaakt over het 
beloop van F en ΔΤ in de tijd. 
B. De berekening van de Effective Renal Delay Time 
1. DE WIJZE WAAROP DE GEMETEN CONCENTRATIES VAN KOUD 
EN WARM INULINE IN PLASMA WERDEN VERWERKT 
Voor het toepassen van de berekeninsmethode werd het beloop 
van K(t) tussen twee bloedmonsters, dus voor het tijdsinterval 
van 0 tot 0 , benaderd met de parabool door de punten K(0 ) , 
K(0 .) en K(0 ) . Voor het laatste interval, dat slechts gedeel-
J τ I J + ¿, 
telijk gebruikt behoefde te worden, werd de curve van het voor-
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gaande interval overgenomen. De parabolen voor alle tijdsinter-
vallen aaneengeschakeld leverden één vloeiende curve door de ge-
meten plasmaconcentraties. 
Op eenzelfde wijze werd W(t) benaderd door parabolen door de 
logarithme van de waargenomen concentraties. Zowel voor het koude 
als het warme inuline weken de parabolen tengevolge van de gekozen 
proefopzet weinig af van rechte lijnen. Na het bepalen van beide 
curven werden met een stapgrootte van h (gekozen werd h = 0.25 
minuten) vanaf Θ. tot Θ» de waarden van K(t) en W(t) gegenereerd. 
Deze tijdstippen worden aangeduid met t„, t,f t. t 
υ ι ¿, m 
(m is dan max. 720) met t = Θ. + nh, voor η = 0, 1, 2 ,m. 
η ι 
Omdat de meettijden werden afgerond op 0,5 (= 2h) minuten, 
geldt dat alle T.'s en alle G.'s in de rij van de t 's voorkomen. 
^ i ι -' η 
Uit praktische overwegingen werd gewerkt met voortschrijdende 
sommen van de concentraties zowel van koud als van warm inuline, 
vermenigvuldigd met de stapgrootte h: 
w
 η jç η 
I = h.E.WÍt.) en I = h.E,K(t.) als benadering van: 
η ι=1 i η 1=1 i 
t t 
I w = / n W(t)dt en I = „Ζ" K(t)dt 
η
 Θ ι
 π 0 1 
2. BEREKENING VAN DE ERDT VOOR DE AFZONDER­
LIJKE URINEPORTIES 
Hierbij wordt aangenomen dat F en ΔΤ constant zijn gedurende 
iedere verzamelperiode , dit wil zeggen dat zij gedurende de η 
periode de waarde F en ΔΤ hebben. Vergelijking (6) is dan te 
herschrijven tot: 
Τ -Δτ Τ -Δτ 
η η η η 
W U = F Ι W(t)dt en К" = F I K(t)dt 
η 
' I W(t)dt en K U = F 
η J η η J 
Τ ,-Δτ Τ ,-Δτ 
η-1 η η-1 г 
ΔΤ voldoet aan de vergelijking: 
η 
12 
τ -Δτ τ -Δτ τ ,-Δτ 
η η η η r
n
~
 η 
J W(t)dt J W(t)dt - J Wl (t)dt 
η-1_"χη "1 "1 W
U
 τ' ,-Δτ Θ' Θ 
τ -Δτ τ -Δτ τ ,-Δτ 
Κ , η η ,η η η-1 η 
η [ K(t)dt ( K(t)dt - ( 
Τ
 Τ
ΔΤ Θ. Θ, 
η-1 η 1 1 
K(t)dt 
Stel dat Τ samenvalt met t. en Τ . met t. : Door systematisch 
n
 Jn η - 1 Jn-1 
aftasten kan ΔΤ д опс 
η 
hele getal is waarvoor 
aftasten kan ΔΤ gevonden worden uit ΔΤ = h Δ waarbil Δη dat ge 
η η η J э 
i w . - i w . w u 
• рті
 u
n Jn-1 Дг>
 z o
 dicht mogelijk — benadert. 
ιϊ л - ι л
 K U 
Jn-Än Jn-1-Δη n 
Een goede benadering voor deze ΔΤ wordt1snel gevonden met een 
grafische methode waarbij de gemeten specifieke activiteiten in 
W (Θ i) het plasma .
я
 . uitgezet worden tegen de tijd. Deze meetpunten 
worden verbonden door een vloeiende kromme, die het verloop van de 
W ( t ) 
specifieke activiteit S(t) = . benadert. Daarna wordt de 
Kit) 
e u u , u 
specifieke activiteit van de η urineportie S = W /K uitgezet 
*
 r
 η η η
 r 
_ Q 
in het tijdstip Τ dat het midden van de η verzamelperiode aan-
J r
 η 
geeft. 
Dit punt wordt nu evenwijdig aan de tijdas verschoven tot de 
curve voor het plasma bereikt wordt. Dit verschuivingstraject is 
dan een goede benadering voor ΔΤ . 3 3
 η 
Het is in de praktijk overzichtelijker om de specifieke ac­
tiviteiten logarithmisch uit te zetten. Met deze grafische metho­
de wordt in feite ΔΤ benaderd met At uit de vergelijking 
η η 
S (Τ -At ) = S U (7) 
η η η 
Deze grafische methode is (gezien de veronderstellingen) exact 
wanneer zowel de warme als de koude inulineconcentraties in het 
plasma lineair verlopen in de tijd, immers dan geldt: 
W U (T -T .)W(T -ΔΤ ) 
„U η η η-1 η η „.¡κ «_, \ S = = = S(T -ΔΤ ). 
η
 Ku (τ -τ ^κίΤ -Δτ ) η η 
η η η-1 η η 
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Gezien de proefopzet is het meer realistisch te veronderstel­
len dat K(t) lineair stijgt en log W(t) lineair daalt over een 
klein tijdsinterval van ca. 15 minuten. Er treden dan systematische 
verschillen op tussen de resultaten van beide methoden, hetgeen 
volgt uit de volgende beschouwing. 
e 
Voor de η urineportie wordt gemakshalve Τ .= 0 en Τ = Τ r 3
 n-1 η 
en ΔΤ = ΔΤ gesteld. 
η 
e 
Rond de η verzamelperiode geldt dan: 
'•h - c i f c 
K(t) = K(0) + 0 b en W(t) = w(0)e Τ met α en β positief. 
Τ 
ΔΤ kan worden opgelost uit de vergelijking 
Τ-Δτ 
ƒ W(t)dt W(0)
 τ
 a^j (I-e"") 
S
n - Τ-ΔΤ - . ( 8 ) 
ƒ K(t)dt T(K(0) + »j β - β^ψ) 
-Δτ 
De vertragingstijd àt met de grafische methode volgt uit (7) met 
Τ = Ьт 
η 
. · . . ( W . 4 t ) . Hüfcítt . ' • » • - ^ ,„ 
n
 KCsT-At) KfOJ+bß - 0 ^ 
De systematische fout van de grafische methode is Δί-ΔΤ. In de 
At-AT formules wordt gebruikt de parameter ε= — . De systematische 
fout is dan Т.е. 
ε volgt uit de gelijkheid van beide uitdrukkingen voor S in (Θ) 
At ΔΤ n 
en (9) na substitutie van —— = —— + e 
Δτ Δτ 
w(0) _ α-— ,. -α. -Sa + a-— + αε 
-5~ T e T (1"e ) wtoi6 T 
dus — — - • — 
Λτ Λτ 
т(к(0) + »sß - вЦ) к(0) + »jß - β^φ - ße 
Overgang op logarithme levert 
β I-e"" 
αε -log(l-e τ=·) = log (—-—) + »sa 
κ(0)+4β-β^ a 
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Stel ττ; = x 
Deze χ is positief (zie (8)) dat wil zeggen de vertraging mag 
niet zo groot zijn dat volgens het model negatieve waarden van 
K(t) een rol gaan spelen. 
Er geldt: log(1-ex)=-cr waarin r de restterm is bij de reeksont­
wikkeling van log(l-ex) naar x, dus 0 < r < χ 
/1-е . , log ( ) +ha. 
dus geldt: ε = ^ en blijkt positief te zijn 
a + r 
en omdat r positief is, geldt: 
£
 <ï logf^l-i^ 
Het gelijkteken geldt als 0 = 0 dus als K(t) constant is in de 
tijd. 
w ( o ) 
Voor α kan geschreven worden α = log , . immers voor het tijdstip 
Τ geldt W(T) = W(0)e~a. 
De maximale fout in de ERDT is dus: 
1 l-e"a 
Τ (iiog(-i-| ) +is) (10) 
Toepassing : In tabel I zijn voor een aantal waarden van de verhou­
ding tussen de warme inuline concentraties in het plasma bij het 
begin en het einde van een periode van concentratieverval, waar-
W(0) 
over klaringen werden gemeten . .„. , de maximale waarde van de W (T) 
fout voor de grafische methode berekend volgens vergelijking 10, 
en de maximale systematische fout in de ERDT indien de grafische 
methode wordt gebruikt bij verzamelperioden Τ van 15 minuten. 
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TABEL I 
DE MAXIMALE FOUT IN DE MET DE GRAFISCHE METHODE BEPAALDE ERDT IN 
RELATIE TOT DE DUUR Τ VAN DE VERZAMELPERIODE EN HET CONCENTRATIE-
VERVAL IN НЕТ PLASMA ,,„, OVER DEZE PERIODE 
W (Τ) 
W(0) 
W(T) maximale fout maximale fout(min) 
bij Τ = 15 minuten 
1,0 0,0 .T 0,0 
1,5 0,017.Τ 0,25 
2,0 0,029.Τ 0,43 
2,5 0,038.Τ 0,57 
3,0 0,045.Τ 0,68 
3,5 0,052.Τ 0,78 
4,0 0,057.Τ 0,86 
4,5 0,062.Τ 0,92 
5,0 0,066.Τ 0,99 
Aangezien de halveringstijd voor het warme inuline groter is 
W ( 0) dan 15 minuten en daarmee . . kleiner dan 2 is de systematische 
W \ Τ J 
fout in de ERDT voor de grafische methode aanzienlijk kleiner dan 
een halve minuut. Deze fout valt binnen de orde van grootte van 
de meetfouten van de ver zameltijden. De grafische methode levert 
dus een goede benadering voor de schatting van de vertragingstijd 
in de hier gebruikte proefopstelling. 
Wordt de verzameltijd langer genomen dan wordt de maximale 
fout veel groter, om twee redenen, namelijk Τ wordt groter alsook 
W ( 0) de vermenigvuldigingsfactor (zie tabel J ) , omdat . . groter 
W \ A J 
wordt. Zo is bijvoorbeeld bij een verzamelduur van 15 minuten 
W ( 0) 
en een concentratieverval . . van 1,5 de maximale fout 0,017 χ 
W ( 0) 15 = 0,25 min. Bij een verzameltijd van 60 minuten is .. ._. opge-j W(T) r 
lopen tot 1,5 = 5,06 en bedraagt de maximale fout 0,067 χ 60 = 
4,0 minuten. 
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3. BEREKENING VAN DE ERDT VOOR DE GEZAMEN­
LIJKE URINEPORTIES 
In § II В 4 van het vierde hoofdstuk zijn de bezwaren uiteen­
gezet tegen het berekenen van de ERDT voor de afzonderlijke urine-
porties. Daarom is gekozen voor een simultane berekening van de 
delay time over alle benutbare urineporties gezamenlijk. Daarbij 
wordt verondersteld dat het patroon van het verloop van de ERDT 
in de tijd bekend is in die zin dat Δτ(Τ ) = AT(T-)+d (voor η = 1 
η u n 
t/m к) waarbij de stapgrootte h voor de numerieke integratiemetho­
de over de tijd zo (klein) gekozen wordt dat ΔΤ(Τ„) en d door 
0 η 
veelvouden van h zijn te benaderen. Dus ΔΤ(Τ
Λ
) = Δ h onbekend en 
О о 
geheel en d = ν h met ν geheel en vooraf gegeven. De GFR van 
e de η portie F wordt weer constant verondersteld gedurende de 
η ^ 
verzamelperiode (zie figuur 1). 
Bij к porties is het stelsel van 2k vergelijkingen nl. die 
voor W en К overbepaald, immers er zijn k+1 onbekenden nl. 
η η i- » J 
Δτ(Τ-) en de rij F . De oplossing moet gevonden worden met een 
υ η 
aanpassingsprocedure. 
Voor alle waarden van Δ kan bij iedere portie η de gemiddel­
de specifieke activiteit in het plasma s (Δ ) vergeleken worden 
met de gemeten specifieke activiteit in de urine S . Stel weer a r
 η 
dat Τ samen valt met t 
3, ( e n Τ n - 1 met t . 3 n - l 
) dan w o r d t s (Δ ) 
g e g e v e n d o o r ( z i e APP. I I В 2) 
S
n
( A J 
η о 
i v . - i w 
i k - i k 
Эп-
 п
 j
n - l - A 0 - v n _ 1 
Een goede schatting voor Δτ(Τ ) kan verkregen worden als de 
rij s (Δ ) overeenstemt met de rij S . Voor de beoordeling van J
 η o η 
deze aanpassing zijn meerdere criteria denkbaar. 
Gekozen werd voor die Δ waarbij 
o
 J 
β
η
( Δ
«
> 
η о 
minimaal is. Door systematisch aftasten 
kon deze Δ gevonden worden. 
o 
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4. BEREKENING VAN DE GFR 
Met de berekende ERDT van de η urineportie, aan het begin 
ΔΤ(Τ ,) en aan het einde hiervan ΔΤ(T ), kan met de numerieke in-
n-1 η 
tegratiemethode zowel voor het koude als voor het warme inuline 
к w 
de klaring (F en F ) berekend worden (vergelijk met (6)): 
u u 
К W 
„k η w η F = — ._ ._—; en F 
η Τ -ΔΤ(Τ ) η Τ -ΔΤ(Τ ) 
η η • η η 
(t)dt J K(t)dt ƒ w 
Τ -ΔΤ(Τ ) Τ -ΔΤ(Τ .) 
η-1 η-1 η-1 η-1 
s
n
(A
o
) F " 
Er geldt dat = —г- zodat de aanpassingsprocedure, beschre-
S F 
η η 
ven in APP. il в 3, van de gemiddelde specifieke activiteit van 
de plasmablokken aan die van de urineporties gelijk is aan de 
w к procedure waarbij F en F aan elkaar worden aangepast. 
J
 η η *
 r 
Omdat bij iedere berekeningsmethode de GFR van de η portie F 
Q 
over de gehele η verzamelperiode constant verondersteld wordt, 
к w moeten zowel F als F goede schattingen zijn voor F . Bij de me-
n η з j
 n
 J 
thode van berekening van de ERDT voor de afzonderlijke porties 
(APP. II В 2) werden beide klaringen gelijk en kon de GFR berekend 
к w 
worden als F = F = F . Bij de berekening van de ERDT voor de 
η η η
 J a 
gezamenlijke porties zijn de klaringen niet gelijk en wordt F be-
_k w 
F + F 
rekend als F = 
η 2 
Toepassing : Bij de gebruikte proefopstelling werd deze methode 
toegepast voor d = 0 , dat wil zeggen een constante ERDT gedurende 
het drempelonderzoek. Hierbij zijn alle lijnen van A naar Τ in 
figuur 1 evenwijdig. Om het effect van een kleiner wordende ERDT 
te kunnen beoordelen werd deze methode tevens toegepast voor d = 
r
 η 
-h, dat wil zeggen gedurende het drempelonderzoek neemt de ERDT 
per verzamelperiode 0,25 min af (vierde hoofdstuk III В 4). 
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erd en de daarbij Ъегек 
edure voor ΔΤ(Τ0) besta 
η zijn geheel verso 
en 
A
n
 г 
de klaring van warm 
4 in het 
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neporties 
afzonderl 
ie s zijn 
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n
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гег 
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oor 
t da 
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ine 
de hoofdstuk). Sohema-
n die bepalend zijn voor 
wel voor de methode van 
porties. Voor de metho-
eze figuur willekeurige 
de begin ERDT (LTfT.) in­
de GFR uitgezet. De zoek-
t het patroon van de pun-
ot een goede aanpassing 
verkregen is. 
III. HET EFFECT VAN DE CORRECTIE MET EEN GEGEVEN ERDT 
OP DE BEREKENDE WAARDE VAN EEN KLARING 
In sommige in de literatuur beschreven onderzoekingen wordt 
met een vertragingstijd geen rekening gehouden. Daarom wordt nu 
nagegaan welke afwijking het achterwege laten van een vertragings­
correctie heeft op de uitkomsten van berekende klaringen. 
Het concentratiebeloop P(t) in de tijd van een bepaalde stof 
in het plasma wordt bekend verondersteld. Over een tijdsinterval 
van T. tot T_ wordt alle uitgescheiden urine verzameld en de hoe­
veelheid H van de stof hierin bepaald. Door een constant veronder­
stelde vertragingstijd ERDT in de nier van ΔΤ is deze hoeveelheid 
stof Η afkomstig van het plasma dat in de tijd van Τ.-ΔΤ tot 
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Τ_-Δτ gefiltreerd wordt. De klaring F van deze stof wordt dan ge­
definieerd door: 
T- -x 
F = H 
Τ -ΔΤ Ι (Δτ) met I(x) P(t)dt 
P(t)dt τ, -χ 
Τ,-ΔΤ 
Zonder vertragingscorrectie toe te passen zou een klaring 
H 
0 K O ) gevonden worden. 
De relatieve afwijking Γ ( Δ Τ ) van de gevonden klaring ten opzichte 
van de werkelijke klaring is dan: 
ρ — TT 
Γ ( Δ Τ ) . - ^ Л . ! ΚΔΤ) di) F " 1(0) 
Deze afwijking г(ЛТ) zal voor twee gevallen nader uitgewerkt wor­
den. 
A. De aonaentvatie in het plasma van de te klaren stof 
verloopt Ігпеагг in de tijd 
Met het koude inuline bij de gebruikte proefopzet is dit glo­
baal het geval. 
Stel: 
P(t) = a+bt 
Τ -x 
Kx) ( (a+bt)dt = а(Т 2-Т 1)+ЬЬ(Т 1+Т 2-2х)(T 2-T 1) 
T.-x 
met (11) geldt: 
г ( Д т ) = ьлт Ь д 
""^
1
' a + '5b(T1+T2) Ρ ^
1 (12) 
Hierin is Ρ de concentratie in het plasma op de middentijd van de 
urineverzamelperiode. 
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В. De concentratie in het "plasma van de te klaren stof 
verloopt volgens een semi-logarithmische 
verdwijningscurve 
Over een klein tijdsinterval is dit globaal het geval voor 
het warme inuline, geruime tijd na een "single shot". 
stel: _ t, 
ae Τ e 
P(t) = waarin τ. log2 de halveringstijd van 
de concentratie is. 
T 2 " x ,_ Τι Τ-, χ l - -• 
f ae тс 
-ri \ ι ~л. - (тае τ -тае τ ) е^ 
Ι (χ) = ƒ Tdt 
Τ -χ 
Volgens (11) geldt: 
г(ДТ) = 1-е— 
In de praktijk is τ zeer veel groter dan ΔΤ en geldt de benadering: 
Δτ 
Γ ( Δ Τ ) = - ^ і- (13) 
Toepassing : In de gebruikte proefopstelling, waarbij het koude in­
uline globaal lineair toeneemt in de tijd, blijkt uit (12) het 
effect van de correctie met een ERDT evenredig te zijn met de 
waarde van de ERDT. Dit geldt eveneens voor het warme inuline vol­
gens (13). Indien alle proefpersonen gelijke halveringstijden voor 
het warme inuline en een gelijk beloop van de koude inuline con­
centraties zouden hebben gehad, dan zouden de punten in de figuren 
22 en 23 in het vierde hoofdstuk op een rechte lijn door de oor­
sprong liggen. 
IV. BEREKENINGSMETHODE VAN GFR, Tm„ EN Tm„/GFR IN DENK-
BEELDIGE DREMPELEXPERIMENTEN TENEINDE DE 
INVLOED TE EVALUEREN VAN HET ACHTER­
BLIJVEN VAN URINE IN DE BLAAS 
Het beloop van de concentratie in het plasma van het koude 
inuline K(t), het warme inuline W(t) en het Glucose G(t) werden 
als volgt vastgesteld: Voor K(t), log W(t) en G(t) werden (bijna 
rechte) parabolen gekozen, ongeveer verlopend als bij één van de 
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proefpersonen. 
Het beloop van de diurèse D(t) werd vastgesteld op D(t) = 
a+bt met a en b instelbaar, zodat ook een constante diurèse D(t)= 
a mogelijk was. Het volume van het blaasresidu B, de ERDT = ver-
tragingstijd ΔΤ, de Glucose Midden Drempel G en de waarde F van 
m 
de GFR werden constant verondersteld gedurende een experiment en 
waren instelbaar. 
De 13 tijdstippen T., T.f....,Τ., voor de urineverzameling 
werden ingesteld op Τ = 15n minuten. 3
 ^ η 
De concentraties in de verschillende urineporties (en dus 
ook in de blaasresidu's) worden voorgesteld met 
к к к 
U , U., , U.- voor het koude inuline 
W W w 
υ , υ. , , υ.„ voor het warme inuline 
Uj?, U^, , U^» voor het glucose 
U en U^ f worden nul verondersteld, omdat op tijdstip Τ de pomp, 
die zorgt voor G(t) en K(t), pas begint te lopen en deze stof­
fen voordien niet in de urine aanwezig zijn. 
Het single shot met warm inuline vond geruime tijd voor Τ plaats 
w w 
zodat U« niet gelijk is aan 0. Voor U
n
 werd een waarde gekozen 
die iets groter is dan de concentratie van de geproduceerde urine 
in portie 1. 
Voor de hoeveelheid koude inuline ΔΚ vanuit de nieren aan de 
η 
blaasinhoud toegevoegd in de η urineverzamelperiode (van Τ n-1 
tot Τ ) geldt: 
Τ -Δτ 
η 
ƒ -ΔΚ = F ƒ K(t)dt 
Τ . -Δτ 
n-1 
De hoeveelheid urine aan de blaasinhoud toegevoegd in de η perio-
T 
de is u = / D(t)dt, omdat het blaasresidu В constant is is u te-
n J η 
T
 1 
n-1 
e 
vens de hoeveelheid verzamelde urine in de η portie. 
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De concentratie koud inuline in de urine U is nu 
η 
ν Δκ + BU . 
„к η η-1 
B+U 
Voor het warme inuline en glucose gelden overeenkomstige formules 
Aw + BU W 
U = — waarin Aw de aan de blaasinhoud toegevoegde 
η B+u η и з 
hoeveelheid warm inuline is: 
Τ -Δτ 
η 
AW = F 
η ƒ » (t)dt 
τ . -Δτ 
η-1 
AG + ви
ч 
U = waarin AG de aan de blaasinhoud toegevoegde 
η B+u η ^ 
η 
hoeveelheid glucose is. AG is door de terugresorptie gelijk aan: 
Τ -Δτ 
η 
/ AG = 0 als F ƒ G(t)dt < FG (Τ - Τ .) anders geldt m η η-1 
τ . -Δτ 
η-1 
τ -Δτ 
η 
4 AG = F / G(t)dt - G (Τ -Τ ,) η Ι ( m η η-1 ι 
Τ . -Δτ 
η- 1 
Deze berekeningswijze is onjuist voor de periode waarin de glu-
coseconcentratie G(t) de waarde G bereikt. Dit gebeurt echter 
m 
slecht eenmaal per proefpersoon en wel in een voor de doelstel­
ling minder belangrijke fase van de procedure, zodat toch deze 
benadering gekozen is. „ „ 
Van de middentijd van verzamelperiode η, dus op tijd Θ = 
T was een monster arterieel bloed voorhanden. 
η 
Met de vermelde formules en de benodigde waarden berekende de 
computer bij iedere urineportie η de volgende gegevens: 
η, Θ . Κ(Θ ), w(0 ), G(0 ), Τ ., Τ , u , и^, и", и^. 
η η η η η - ΐ η η η η η 
Deze gegevens werden weer gebruikt als input voor het programma 
voor de berekening van F, AT en de terugresorptie van glucose 
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Τ dat ook werd gebruikt voor de verwerking van de overeenkomstige 
gegevens verkregen bij de werkelijk uitgevoerde experimenten. 
Resultaat : Het effect van een blaasresidu kan in alle gevallen 
waarin de diurèse D(t) constant was omgezet worden in een extra 
vertragingstijd van ongeveer B/u (Zie ook BOJESEN 1954). Boven-
dien bleek dat de gevonden waarde voor F/T weinig te beïnvloeden 
g 
is door de aanwezigheid van een blaasresidu. 
Bij een toenemende diurèse D(t) = a + bt waren de gevonden waarden 
moeilijk te interpreteren, (zie derde hoofdstuk). 
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STELLINGEN 
I Het achterlaten van urine in de blaas is een der belangrijkste 
kunstfouten die gemaakt kunnen worden bij het onderzoek naar 
de klaring van stoffen door de nieren. 
(Dit proefschrift) 
II Glucosurie gaat, ook bij de mens, niet altijd gepaard met een 
natriurese van enige betekenis. 
(Dit proefschrift) 
III De (midden)drempel van glucose in de nieren is afhankelijk van 
regelmechanismen die ook de terugresorptie van natrium in de 
proximale tubuli beïnvloeden. 
(Dit proefschrift) 
IV Het hormoon van de bij schildklieren heeft waarschijnlijk een 
belangrijke functie bij de terugresorptie van glucose en ook 
van natrium in de proximale tubuli. 
(Dit proefschrift) 
V Insuline, gemeten aan het gehalte van de endogeen aanwezige 
hoeveelheid van dit hormoon in plasma, heeft geen meetbaar 
effect op de terugresorptie van glucose in de nieren. 
(Dit proefschrift) 
VI Het lijkt, op grond van de resultaten die in dit proefschrift 
zijn bijeengezet, waarschijnlijk dat niet alleen de midden-
drempel van glucose, maar ook de verhouding van de klaring van 
glucose tot die van kreatinine bij niet verhoogde bloedsuiker-
gehalten, de mate van proximale Na -terugresorptie kan weer-
spiegelen. 
Voor de juistheid van deze stelling pleiten enkele voorlopige 
waarnemingen hij twee patiënten met renale glucosurie: 
patiënt 
en 
leeftijd 
vrouw 
(V-K) 
28 jaar 
vrouw 
(A-M) 
29 jaar 
V 
Ρ 
g 
tijdens zouthoud 
dieet ligg 
0,99 : 
0,25 : 
0,10 : 
end 
100 
100 
100 
χ 
1 
er 
V 
d 
ükr X V 
P
k r 
na zoutonttrekkmg 
rondlopend 
0,072 : 100 
0,03 : 100 
VII De combinatie van bovenbuiksklachten en een Röntgenbeeld van 
een ernstig, enigermate nodulair, misvormde bulbus duodeni 
moet, vooral bij gastarbeiders uit het mediterrane gebied, 
doen denken aan tuberculose, ook al worden er in «ae longen 
of elders in de tractus digestivus geen (actieve) afwijking-
en gezien. 
(BALIKIAN, J.P., S.M. YENIKOMSHIAN, Y.D. JIDEJIAN, Am. J. 
Roentgenol. 1967, 101, 414-420; WURTZ, Α., D. BENКIRAN, 
Lille Méd. 1971, 16, 449-452) 
Eigen waarneming: Een 38-jarige M 
op de afdeling voor inwendige zie 
sinds ongeveer 3 jaar klaagde ove 
linker bovenbuik, tijdens het ete 
wilde het eten niet zakken. Patië 
door de huisarts behandeld met ta 
dieet. Sinds het begin van de kla 
len, de laatste tijd had hij veel 
onderzoek had patiënt koorts en h 
gehele observatieperiode. In het 
kloppijn en drukpijn aangegeven 
6,4 mmol/1, faeces benzidine nega 
de maag was gering. De huidreacti 
induratie van 16 χ 20 mm. Bij Ron 
de longen geen afwijkingen, de bu 
tende postbulbaire gebied toonde 
vliesbeeld met aanduiding van beg 
gastroscopie werden in dit gebied 
ren gezien met een glad oedemateu 
toonden het beeld van een chronis 
klassificeren granulomateuze stru 
Op verdenking van een tot het eer 
beperkt gebleven M. CROHN werd ее 
(Prof. Dr. W.J.H. Schmidt). Hierb 
reerd en geïnfiltreerd pars horiz 
arokkaanse gastarbeider werd 
kten opgenomen omdat hij al 
r een "wrijvende pijn" in de 
η en bij koffie drinken. Ook 
nt was met wisselend succes 
bietten en een maagsparend 
chten was hij 30 kg afgeval-
last van nachtzweet. Bij 
ij hield deze gedurende de 
epigastrium werd diffuus 
De BSE was 109 mm, het Hgb 
tief. De zuurproduktie van 
e volgens Mantoux gaf een 
tgenonderzoek waren er aan 
Ibus duodeni en het aanslui-
een extreem misvormd slijm-
innende fistelvorming. Bij 
enkele polypeuze structu-
s slijmvlies. De biopten 
che duodenitis met m e t te 
cturen. 
ste deel van het duodenum 
η laparotomie verricht 
ij werd een sterk geindu-
ontalis duodeni vanaf de 
pylorus aangetroffen en tot enkele centimeters grote, vaak 
verbakken, lymfklieren aan de grote en kleine curvataur van 
de maag, tot vrijwel aan het diafragma. Een geëxtirpeerde 
klier bevatte romige kaasachtige pus en toonde pathologisch-
anatomisch granulomen met epitheloide cellen en Langhanse 
reuscellen, naast grillig gevormde necrosehaarden die soms 
het aspect hadden van verkazing. Zuurvaste staafjes werden 
in dit materiaal niet aangetroffen. Na het nemen van deze 
klier en inspectie van de overige buikorganen, die geen afwij 
kingen toonden, werd de operatie getermineerd. 
De diagnose tuberculeuze duodenitis werd gesteld en de behan-
deling met drie tuberculo statica begonnen. Hierop werd de 
lichaamstemperatuur binnen enkele dagen normaal en bleef dit. 
Na 5 maanden behandeling was patiënt nog steeds koortsvrij 
en 15 kg in gewicht aangekomen. De BSE was gedaald tot 30 mm. 
Röntgenologisch ontplooide het pars horizontalis superior 
duodeni zich beter en was het slijmvlies minder grof. De pas-
sage van de contrastpap was echter nog traag. Het aanleggen 
van een gastroenterostomie wordt overwogen 
Bij patiënten met febris e causa ignota moet men bedacht zijn 
op een klinisch syndroom dat gelijkenis vertoont met lupus 
erythematodes disseminatus en dat gekenmerkt lijkt te zijn 
door de aanwezigheid van antilichamen tegen mitochondrien in 
zeer hoge titers en het ontbreken van antilichamen tegen 
kernmateriaal. Bij leverbiopsie worden als regel geen afwij-
kingen gevonden. 
(MAAS, D., H. SCHUBOTHE, Dtsch. Med. Wochenschr. 1973, 98, 
131-139; BERG, P.A., U. TRAUNECKER, A. MARKER, Ibid. 1973, 
98, 1186-1188; GUARDIA, J., J. GOMEZ, С. MARTIN, J.M. 
MARTINEZ-VAZQUEZ, R. BACARDI, J. TORNOS, Brit. Med. J. 1975, 
I, 370-371) 
Sulfas chinidini is een gevaarlijk medicament: Behalve teken­
en van partieel of totaal hartblok en syncopen kan het, zon­
der dat er sprake is van overdosering, een acute hartdood 
veroorzaken als gevolg van ventrikelfibrilleren. De frequen­
tie van deze dodelijke complicatie zou kunnen liggen in de 
orde van grootte van 2-4%. 
(MAJOOR, C.L.H., NTvG 1944, 88, 614-617; GOULD, L. , C V . 
RAMANA REDDY, R.F. GOMPRECHT, N.Y. State J. Med. 1975, 75, 
2542-2544) 
Het aantal slachtoffers van verstikking door verslikking kan 
belangrijk worden gereduceerd als voldoende bekendheid wordt 
gegeven aan de handgreep van Heimlich, die hieruit bestaat 
dat men bi] de asphyctische persoon met de vuist enkele ma­
len kort en krachtig in het epigastrium drukt. 
(HEIMLICH, H.J., JAMA 1975, 234, 398-401; VISINTINE, R.E., 
C.H. BAICK, Ibld. 1975, 234., 415). 
Een intrarenaal absces (merkarbunkel) kan, behalve door sta-
phylococcen, ook door E. Coli worden veroorzaakt. 
(Case records of the Massachusetts General Hospital, N. Engl. 
J. Med. 1975, 293, 1192-1198) 
De diagnose werd gesteld op ее 
Coli 
lexinemonohydraat gedurende 10 dagen waarna het laatstgenoem­
de medicament nog een maand werd gecontinueerd. Na het staken 
van deze behandeling was de BSE 7 mm en toonde de linker nier 
nog slechts een zeer lichte deformatie van het bovenste kelk­
groepje. Een half ]aar later was dit beeld, beschouwd als 
resttoestand, nog ongewiizigd. 
Er zijn aanwijzingen dat het letterwoord AGLA, dat enkele 
malen voorkomt op de vloertegels onder de zingende en de mu-
ciserende engelen, maar ook op andere plaatsen in het Gentse 
Altaatstuk "Het Lam Gods" van JAN VAN EYCK, een aanduiding 
is van de leeftijd van de schilder, toen hij dit werk in 
1432 voltooide. Hij zou dan in 1397 zijn geboren. 
Nijmegen, 11 juni 1976 J.J.J. Mattousch 


